| BUENOS AIRES, 0 g FEB. 201"

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002201-16-0 del Registro
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MONTE VERDE S.A., sol
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pisposicionN § 31 6

de esta

Médica

cita se

autorice la inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante

REM) de esta Administracidon Nacional, de una nueva especialidad medicinai, la

que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto

similar

. - .o . i
autorizado para su consumo publice en al menos un pais incluido en el Anexo I

del Decreto N© 150/92 (T.0 1993).

Que las actividades de elabéracion y comercializacion de especialidades

medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 vy los Decretos

9763/64, 1890/92, v 150/92 (T.0. Decreto 177/93), v normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
(T.0.Decreto 177/93).
Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nac

Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne los re

150/92

onal de

quisitos
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técnico que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos

declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control de calidad del

producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta de la evaluacion técnica producida por el mencionado

Instituto, en la que informa que la indicacién, posologia, via de adminis
condicion de venta, v los provectos de rétulos y de prospectos se con
aceptables v ‘reL'Jnen los requisitos que contempla la norma legal vigente,

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondien
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que el Plan de Gestion de Riesgo, de acuerdo al documento que

tracion,

sideran

en los

te, han

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 Direcciéon General de Asuntos Juridicos de esta Administracion

Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos lec
formales que contempla la normativa vigente en la materia.
Que corresponde autorizar la inscripcidon en el REM de la espec
medicinal ocbjeto de la solicitud.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Deci

1.490/92 vy el Decreto N® 101 de fecha 16 de diciembre del 2015.

jales y

~ialidad

eto N°
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Por ello, 1
EL ADMINISTRADOR NACIONALDE LA ADMINISTRACION NACIONAL [l)E
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19: Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial EDIVAN
14/10 y EDIVAN 28/10 y nombre/s genérico/s MEMANTINA CLORHIDRATO
LIBERACION PROLONGADA - DONEPEZILO CLORHIDRATO, la que sera elaborada
en la RepUblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°
1.2.1., por MONTE VERDE S.A., con los datos identificatorios caracteristic}os que
figuran en el CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL F{EGISTROI DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) y que forma parte integrante de la
misma.

ARTICULO 29; Autorizanse los textos de los provectos de rétulos 780 Ia 791;
proyecto de prospectos de fojas 843 a 881; informacion para el paciente c[ie fojas
882 a 893; desglosandose las 780, 781, 786, 787, 843 a 855, 882 a 885 los que
formardn parte del CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE

ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM).

ARTICULO 39: En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,

3
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CERTIFICADO N°9...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 49: Con caracter previo a la comercializaciéon del product}co cuva
inscripciéon se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo idebera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elabor?cién o)
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verii‘icacic’m
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion.

ARTICULQO 5°; Establése que la firma MONTE VERDE $S.A. deberd cumpliriel Plan
de Gestidn de Riesgo aprobado por la Direccidn de Evaluacion y Regii.stro de
Medicamentos del Instituto Nacional de Medicamentos. :
ARTICULO 6°; En caso de incumplimiento de las obligaciones prevista!si en el
articulo precedente, esta Administracion Nacional podra suspené!:ier la
comercializacion del producto aprobado por la presente disposicion, :Icuando
consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°: La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 89°: Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro N;acional

de Especialidades Medicinales. Notifiquese al interesado la presente disposicion

conjuntamente con los rotulos, prospectos e informacién para el paciente
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CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE

ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
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El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la inscripcién en

el Registro de Especialidades Medicinales {REM}, de un nuevo producto
siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: MONTE VERDE S.A.

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: EDIVAN 14/10.

con los

Nombre  Genérico  (IFA/s): MEMANTINA  CLORHIDRATO LIBER{\CIéN

PROLONGADA - DONEPEZILO CLORHIDRATO.

Concentracion: MEMANTINA CLORHIDRATO 14,000 mg - DONEPEZILO

CLORHIDRATO MONOHIDRATO (equivalente a DONEPEZILO CLORHIDRATO

10,000 mg) 10,4332 mg.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual:

Cada capsula dura contiene:
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Memantina Clorhidrato 14,0000 mg, Donepezilo clorhidrato monohidraLo
10,4332 mg, (equivalente a Donepezilo Clorhidrato 10,000 mg), Celulosa
Microcristalina 31,2500 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa K100M 53,000 mg,
Didxido de Silicio coloidal 2,000 mg, Acido estearico 3,7500 mg, Etilcelulosa
dispersidon 21,2500 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa  7,9538 mg,
Polietilenglicol 400 00,3981 mg, Polietilenglicol 8000 0,3981 mg, Manitol
136,9668 mg, Almidon pregelatinizado 13,000 mg, Hidroxipropilcelulosa
15,600 mg, FD&C Azul N° 1 (CI 42090) 0,2000 mg, Didxido de titanio
2,5142 mg, Oxido de hierro amarillo (CI 77492) 0,1746 mg, Gelatina
115,1113 mg.
Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s:
SINTETICO O SEMISINTETICO
Envase Primaric: Blister Aluminio / Aluminio.
Contenido por unidad de venta: 10, 20 y 30 Capsulas Duras.
Presentaciones: 10, 20 y 30 Capsulas Duras.
Periodo de vida util: 24 Meses.
Forma de conservacién: Temperatura inferior a 30° C.I
Condicién de expendio: VENTA BAJO RECETA.
Codigo ATC: NO6DA52

Via/s de administracién: Oral,
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Indicaciones: esta indicado para el tratamiento de la demencia moderada a grave

del tipo ALZHEIMER en pacientes estabilizados con: * Clorhidrato de men
(10 mg dos veces al dia 0 28 mg de liberacidon p‘rolongada una vez al
clorhidrato de Donepezilo 10 mg. * Clorhidrato de memantina (5 mg dos v
dia 0 14 mg de liberacidén prolongada una vez al dia) y clorhidrato de Don
10 mg.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion, acondicionamiento primario y secundaria
Especialidad Medicinal:
Monte Verde S.A. sito en RUTA NACIONAL N° 40 s/n, esquina calle 8, Loca

Pocito, Provincia de San Juan.-

4. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: EDIVAN 28/10.

nantina

dia) y
eces al

epezilo

de la

lidad

Nombre  Genérico  {IFA/s): MEMANTINA CLORHIDRATO  LIBERACION

PROLONGADA - DONEPEZILO CLORHIDRATO.

Concentracion: MEMANTINA CLORHIDRATO 28,000 mg - DONEPEZILO

CLORHIDRATO MONOHIDRATO (equivalente DONEPEZILO CLORHIDRATO
mg) 10,4332 mqg.

Forma farmacéutica; CAPSULA DURA.

10.000
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Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual:

Cada capsula dura contiene:

Memantina Clorhidrato 28,0000 mg, Donepezilo clorhidrato monohidrato
10,4332 mg, (equivalente a Donepezilo Clorhidrato 10,000 mg), Celulosa
Microcristalina 62,5000 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa K100M 106,000 mg,

Dioxido de Silicio coloidal 2,500 mg, Acido estedrico 5,0000 mg, Etilcelulosa

dispersion 42,2500 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa 15,9075 mi,
Polietilenglicol 400 0,7963 mg, Polietilenglicol 8000 00,7963 mg, Manitol

136,9668 mg, Almidon pregelatinizado 13,000 mg, Hidroxipropiicelulos

]

15,600 mg, FD&C Azul NO 1 (CI 42090) 0,5145 mg, Didxido de titanio
1,9392 mg, Gelatina 115,5463 mg.
Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s:
SINTETICO O SEMISINTETICO

Envase Primario: Blister Aluminio / Aluminio.

Contenido por unidad de venta: 10, 20 y 30 Capsulas Duras.
Presentaciones: 10, 20 y 30 Capsulas Duras.

Periodo de vida util: 24 Meses.

Forma de conservacidon: Temperatura inferior a 30° C.
Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA.

Cédigo ATC: NO6DAS2
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Viafs de administracion: Oral,

Indicaciones: estd indicado para el tratamiento de la demencia moderada a

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

(10 mg dos veces al dia o 28 mg de liberacion prolongada una vez al

"2017 - A0 DE LAS ENERGIAS RENOVABLES ™

grave
antina

dia) y

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

dia 0 14 mg de liberacién prolongada una vez al dia) y clorhidrato de Donepezilo

10 mgqg.

5. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracion, acondicionamiento primario y secundario
Especialidad Medicinal:

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

Pocito, Provincia de San Juan.-

de la

dad

Se extiende a la firma MONTE VERDE S.A.;-<el CERTIFICADG N°

.....E.:&.B_Q.Q.ssiendo su vigencia por CINCO (5) ANOS a partir de la
impresa en el mismo; Ciudad de Buenos Aires;..... DQ,F.EQEQ]?

Expediente N°; 1-0047-0000-002201-16-0

DISPOSICION NO© 1 3 1 6

mb
Dr. CARLOS GHIALE
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PROYECTO DE. ROTULO
| 09 FER 2017
EDIVAN
MEMANTINA CLORHIDRATO LIBERACION PROLONGADA 14 mg
—~ DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg
Capsulas duras — Via oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta

CONTENIDO: Envase conteniendo 10 cépsulas duras, conteniendo un
comprimido recubierto de liberacion prolongada de Memantina clorhidrato
14,0000 mg y granulado de Donepezilo clorhidrato 10,0000 mg (equivalentes
a 10,4332 mg de Donepezilo clorhidrato monohidrato).

FORMULA:

Cada cdpsula dura de Edivan 14/10 contiene:

Memantina clorhidrato - 14,0000 mg
Donepezilo clorhidrato monohidrato 10,4332 mg
(equivalente a Donepezilo clorhidrato 10,0000 mg)
Celulosa microcristalina 31,2500 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa K100 53,0000 mg
Dioxido de silicio coloidal 2,0000 mg
Acido estedrico 3,7500 mg
Etilcelulosa dispersion 21,2500 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 7,9538 mg
Polietilenglicol 400 0,3981 mg
Polietilenglicol 8000 0,398] mg
Manitol 136,9668 mg
Almidon pregelatinizado 13,0000 mg
Hidroxipropilcelulosa 15,6000 mg
FD&C Azul N°1 (CI 42090) 0,2000 mg
Didxido de titanio 2,5142 mg
Oxido de hierro amarillo (CI 77492) 0,1746 mg
Gelatina 1151113 mg
POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.
|

CONSERVACION:
Mantener en su envase original, proteger de la humedad, v conservar a
temperatura ambiente hasta 30°C.

VENCIMIENTO:
LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

| -

ESPECIALIDAD MEDICINA
DE SALUD

TORIZADA POR EL MINISTERIO

/
/
MONTE VERD sﬁ

WMONTE VERDE S
- LSAP
%?-g{?ectéra Técnica Ma. Del Carmen Mdstandrea
Mat. Nac. 14143 AFODERADA

/ ON| 22.538.728
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PROYECTO DE PROSPECTO ﬁ £ i 6

EDIVAN |
MEMANTINA CLORHIDRATO LIBERACION PROLONGADA 14 mgj—
DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg |
MEMANTINA CLORHIDRATO LIBERACION PROLONGADA 28 mg —
DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg
Capsulas duras — Via oral

!
Industria Argentina Venta Bajo Receta ‘
FORMULA: \
Cada cépsula dura de Edivan 14/10 contiene un comprimido recubierto d

liberacion prolongada de Memantina clorhidrato 14,0000 mg y granulado de
Donepezilo clorhidrato 10,0000 mg (equivalentes a 10,4332 mg de Donepezilo
clorhidrato monohidrato).

Cada cépsula dura contiene: |
Cuierpo: Oxido de hierro amarillo (CI 77492) 0,1746 mg, Dioxido de titanio
1,7605 mg, Gelatina 70,2029 mg. Tapa: FD&C Azul N° 1 (CI 42090) 0,2000 m l,
Didxido de titanio 0,7537 mg, Gelatina 44,9084 mg.

Cada comprimido de Memantina clorhidrato contiene:

Memantina clorhidrato 14,0000 mg, Celulosa microcristalina 31,2500 meg,
Hidroxipropilmetilcelulosa K160M 53,0000 mg, Diéxido de silicio colmdal
0,5000 mg, Acido estedrico 1,2500 mg, Etilcelulosa dispersion 21,2500 mg,
Hidroxipropilmetilcelulosa 7,9538 mg, Polietilenglicol 400 0,3981 mg,
Polietilenglicol 8000 0,3981 mg. ;
Granulado de Donepezilo clorhidrato (mg/capsula dura): l
Donepezilo clorhidrato 10,0000 mg (equivalente a Donepezilo clorhidrato
monohidrato 10,4332 mg), Manitol 136,9668 mg, Almidén pregelatlnlzadc‘o
13,0000 mg, Hidroxipropilcelulosa 15,6000 mg, Diéxido de silicio coloidal
1,5000 mg, Acido estedrico 2,5000 mg. Il

l

Cada céapsula dura de Edivan 28/10 contiene dos comprimidos recubiertos de'I
liberacién prolongada de Memantina clorhidrato 14,0000 mg y granulado de:
Donepezilo clorhidrato 10,0000 mg (equivalentes a 10,4332 mg de Donepezilol

clorhidrato monohidrato). |

Cada capsula dura contiene:

Cuerpo: FD&C Azul N° 1 (CI 42090) 0,3145 mg, Dioxido de titanio 1,1855 mg, |
Gelatina 70,6379 mg. Cuerpo: FD&C Azul N° 1 (CI 42090) 0,2000 mg, Diéxido|
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 K100M 53,0000 mg, Didxido de silicio coloidal
0,5000 mg, Acido estedrico 1,2500 mg, Etilcelulosa dispersion 21,2500 mg,
Hidroxipropilmetilcelulosa 7,9538 mg, Polietilenglicol 400 0,3981 myg,
Polietilenglicol 8000 0,3981 mg.

Co Diractdr Técnico MONTEVERDE S.A.

7'/4 Mat. Nac. 11746 Mat. Prov, 20248 Ma. DalGa enMastandrea
D.N.). 16.556.018 DERAD?
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Granulado de Donepezilo clorhidrato (mg/capsula dura):
Donepezilo clorhidrato 10,0000 mg (equivalente a Donepezilo clorhidrato
monohidrato 10,4332 mg), Manitol 136,9668 mg, Almidén pregelatinizado
13,0000 mg, Hidroxipropilcelulosa 15,6000 mg, Didxido de silicio coloidal
1,5000 mg, Acido estearico 2,5000 mg,

ACCION TERAPEUTICA:

Memantina - Donepezilo: Medicamentos antidemencia; anticolinesterasicos.
Codigo ATC: NO6DAS2

ACCION FARMACOLOGICA:

Las capsulas de EDIVAN contienen dos medicamentos activos: clorhidrato de
memantina de liberacion prolongada y clorhidrato de donepezilo. Se postula que
cada uno de estos medicamentos tiene un mecanismo de accién diferente en la
enfermedad de Alzheimer.

Memantina
Se ha planteado la hipétesis de que la activacion persistente de los receptores de
NMDA (N-metil D-aspartato) del sistema nervioso central por el ammoacudo
excitatorio glutamato contribuye a la sintomatologia de la enfermedad de
Alzheimer.

Se postula que memantina ejerce su efecto terapéutico a través de su accion com
antagonista no competitivo (canal abierto) de afinidad baja a moderada d l
receptor de NMDA que se une preferentemente a canales de cationes operado
por el receptor NMDA. No hay evidencia de que memantina prevenga o retarde lg
neurodegeneracion en pacientes con ia enfermedad de Alzheimer.

Donepezilo
Las teorias actuales sobre la patogénesis de los signos y sintomas cognitivos de la

enfermedad de Alzheimer atribuyen algunos de ellos a una deficiencia de 18
neurotransmision colinérgica Se postula que donepezilo ejerce su efect

terapéutico mediante la mejora de la funcidn colinérgica. Esto se logra medlant

el aumento de la concentracién de acetilcolina en el sistema nervioso central 4
través de la inhibicién reversible de su hidrélisis por la acetilcolinesterasa. No ha)‘r
evidencia de que donepezilo prevenga o retarde la neurodegeneracion en
pacientes con la enfermedad de Alzheimer.

FARMACOCINETICA:

EDIVAN fue bioequivalente a la administracién de clorhidrato de memantina de
liberacion prolongada y clorhidrato de donepezilo de manera individual.
La exposicion (AUC y Cpng) de memantina y donepezilo después de la

administracion de EDIVAN en ayunas o con alimentos fue similar. Ademas, la
exposicion de memantina y donepezilo tras la administracion de EDIVAN como
capsulas intactas o el contenido de las cépsulas espolvoreado sobre puré de
manzanas, fue similar en sujetos sanos.

CLORHIDRATO DE MEMANTINA

. Farm. Waltgr O. Poll.o!z.a
/ig Co Directdr Técnico MONTE YERDE S.A.

Mal, Nac. 11746 Mat, Prov. 20240 Ma. Del 0y enMaktandrea
D.N.k. 16.558.018 A
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Memantina se absorbe bien tras la administracion 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 eliminacion de aproximadamente 60 a 80
horas. |

Absorcién

Tras la administracién de multiples dosis de clorhidrato de memantina de
liberacion prolongada, las concentraciones maximas de memantina se producen
alrededor de 9-12 horas después de la dosis. No hay diferencia en la absorcion de
clorhidrato de memantina de liberacion prolongada cuando la capsula se toma
intacta o cuando el contenido se espolvorea sobre puré de manzanas. Después de
la administracion de una dosis Unica, no hay diferencia en la exposicién de
memantina, basado en C.4 o AUC, para el clorhidrato de memantina de
liberacion prolongada cuando el medicamento se administra con alimentos o cc?n
el estdbmago vacio. Sin embargo, las concentraciones plasmaticas maximas se
alcanzan alrededor de 18 horas después de la administracién con alimentos en
comparacién con aproximadamente 25 horas después de la administracion con €l
estémago vacio.

Distribucién |
El volumen medio de distribucién de la memantina es 9-11 l/kg vy la unién a
proteinas plasmaticas es baja (45%). |
!
Metabolismo |
Memantina sufre metabolismo hepatico parcial. La enzima CYP450 microsomal
hepética no juega un papel significativo en el metabolismo de memantina. l

Eliminacion l
Memantina se excreta predominantemente en orina, sin cambios, y tiene una
semivida terminal de eliminacién de alrededor de 60-80 horas. Alrededor del 48%
del fArmaco administrado se excreta sin cambios en la orina; el resto se convierte
principalmente a tres metabolitos polares que poseen minima actividad
antagonista del receptor NMDA: el conjugado N-glucurénido, 6-hidroxi
memantina, y memantina 1-nitroso-desaminada. Un total de 74% de la dosis
administrada se excreta como la suma del farmaco original y el conjugado N-
glucurénido. El aclaramiento renal implica la secrecion tubular activa moderada'
por la reabsorcion tubular dependiente del pH. ’

Farmacocinética en poblaciones especiales

Insuficiencia Renal

Se evalué la farmacocinética de memantina tras la administracién oral del
clorhidrato de memantina en sujetos sanos versus sujetos con insuficiencia renal
leve (clearance de creatinina, CLcr, >50-80 m!/min), moderada (CLcr 30 - 491
ml/min) y grave (CLcr 5-29 mi/min). La media de AUC,., aument6 un 4%, 60% |
y 115% en sujetos con insuficiencia renal leve, moderada y grave,
respectivamente, en comparacién con sujetos sanos. La semivida de eliminacion
terminal aumentd en un 18%, 41% y 95% en sujetos con insuficiencia renal leve, l
moderada y grave, respectivamente, en comparacion con sujetos sanos.

Insuficiencia hepatica
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Se evaluo la farmacocinética de memantina tras la administracion oral umcalde o
20 mg clorhidrato de memantina en sujetos con insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh clase B, puntuacion de 7-9) y sujetos que coincidian en edad
género, y peso con los sujetos con insuficiencia hepatica. No hubo ningliin cambio
en la exposicion de memantina (basado en Cng y AUC) en sujetos con
insuficiencia hepatica moderada en comparacion con sujetos sanos. Sin embargo,

la semivida de eliminacién terminal aumento alrededor en un 16% en sujetos con
insuficiencia hepatica moderada en comparacién con los sujetos sanos. ffa
farmacocinética de memantina en pacientes con insuficiencia hepatica severa no
ha sido evaluada. '.

| |
Sexo
Tras la administracion de multiples dosis de 20 mg de clorhidrato de memantma
al dia, las mujeres tuvieron aproximadamente una exposicion 45% mayor que Ios
hombres, pero no hubo diferencia en la exposicion cuando se tuvo en cuenta el
peso corporal.

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

CLORHIDRATO DE DONEPEZILO

La farmacocinética de donepezilo es lineal en un intervalo de dosis de 1-10 mg!
una vez al dia. La tasa y grado de absorcién de las capsulas de clorhidrato de|

donepezilo no estan influenciados por los alimentos.
Donepezilo se absorbe con una biodisponibilidad oral relativa de 100% y alcanza
concentraciones plasmaticas maximas en 3 a 4 horas.

La vida media de eliminacion de donepezilo es de aproximadamente 70 horas, y
la media del aclaramiento plasmatico aparente (Cl / F) es 0,13-0,191/h / kg. Tras
la administracion de dosis multiples, donepezilo se acumula en el plasma por 4-7 |
veces, y se alcanza el estado de equilibrio dentro de los 15 dias. El volumen de 5
distribucion en estado estacionario es de 12 -16 1 /kg. La unién de donepezilo a |
las proteinas plasmaticas humanas es de aproximadamente 96%, sobre todo con
albimina (aproximadamente 75%) y con la glicoproteina alfa-1-acida (alrededor
det 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 2D6 y 3A4 del
CYP450 y sufre glucuronidacidn. Tras la administracién de donepezilo marcado
con C', 1a radiactividad del plasma, expresada como un porcentaje de la dosis
administrada, estaba presente principalmente como donepezilo intacto (53%) y
como donepezilo 6-O-desmetil (11%), del cual se ha reportado que inhibe la
acetilcolinesterasa en la misma medida que donepezilo in vitro y se encontré en el
plasma en concentraciones iguales a aproximadamente el 20% de donepezilo.
Aproximadamente el 57% y el 15% de la radioactividad total se recuperé en la
orina y las heces, respectivamente, durante un periodo de 10 dias, mientras que el
28% permanecidé no recuperado, con aproximadamente 17% de la dosis de
donepezilo recuperado en la orina como farmaco inalterado. E]l examen del efecto
del genotipo CYP2D6 en pacientes con Alzheimer mostré diferencias en los |
valores de aclaramiento entre subgrupos genotipo CYP2D6. En comparacion con ii
los metabolizadores rapidos, los metabolizadores pobres tenian un aclaramiento l
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31,5% mas lento y los metabolizadores ultrarrapidos mostraron un aclaramidhtyy
24% mas rapido. Estos resultados sugieren que CYP2D6 tiene un papel menorjeh
el metabolismo de donepezilo.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Insuficiencia Renal
En un estudio de 11 pacientes con insuficiencia renal moderada a grave (Clicr
<18 ml / min / 1,73 m2) la eliminacién de clorhidrato de donepezilo no difirié de
11 sujetos sanos pareados por sexo y edad.

Enfermedad hepatica
En un estudio de 10 pacientes con cirrosis alcohélica estable, el aclaramiento
renal de clorhidrato de donepezilo se redujo en un 20% con respecto al de sujetgws
sanos.

Edad
Ningun estudio farmacocinético formal se llevé a cabo para examinar las
diferencias relacionadas con la edad en la farmacocinética del clorhidrato de
donepezilo. El andlisis farmacocinético poblacional sugiere que el aclaramientp
de donepezilo en pacientes disminuye al aumentar la edad. Cuando se comp

con sujetos de 65 afios de edad, los sujetos de 90 afios de edad tienen unh
reduccion del 17% en el aclaramiento, mientras que los sujetos de 40 afios dk
edad tienen un aumento del 33% en el aclaramiento. El efecto de la edad sobre €l
aclaramiento de donepezilo puede no ser clinicamente significativo.

Género y Raza
No se realizd ningin estudio farmacocinético especifico para investigar los
efectos de género y raza en la disponibilidad de clorhidrato de donepezilo. Sin
embargo, analisis farmacocinéticos retrospectivos y andlisis farmacocinéticos
poblacionales de concentraciones plasmaticas de donepezilo medidas en pacnenteg
con enfermedad de Alzheimer sugieren que el género y la raza (japoneses y
€aucasicos) no afectan el aclaramiento de clorhidrato de donepezilo en un grado
importante.

Peso corporal

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

INDICACIONES:

EDIVAN esta 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 dia o 28 mg de liberacion
prolongada una vez al dia) y clorhidrato de donepezilo 10 mg .

« clorhidrato de memantina (5 mg dos veces al dia o 14 mg de liberacion
prolongada una vez al dia) y clorhidrato de donepezilo 10 mg.

POSOLOGIA:

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

@

““”ﬁ\

M

Farm. Waler O. Poll.ola MONTE VERDE S.A,

Co Direbtor Téenico
Mal. Nac. 1174B Mat. Prov. 20249 Ma. Del Carme

D.N.I. 1° 55A.018 APQDE!

standrea
ALA



donepezilo pueden cambiarse a EDIVAN 28 mg/10 mg, tomado una vez al
por la noche. El paciente debe comenzar EDIVAN el dia siguiente a las dltinhas
dosis de clorhidrato de memantina y clorhidrato de donepezilo administradas len
forma separada.
Si un paciente olvida una dosis tinica de EDIVAN, la proxima dosis debe tomarse
segun lo previsto, sin duplicar la dosis.

EDIVAN puede tomarse con o sin alimentos. Las cdpsulas de EDIVAN deben
tragarse enteras.
En aquellos pacientes que presentan dificultades para deglutir la cépsula entera,
se puede abrir la misma y mezclar el contenido con alimentos semisolidos. El
contenido debe tragarse entero, sin masticar ni triturar.

Dosificacion en pacientes con insuficiencia renal grave

Los pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina 5-29 ml/min,
basado en la ecuacion de Cockceroft-Gault), estabilizados con clorhidrato de
memantina (5 mg dos veces al dia 0 14 mg de liberacidén prolongada una vez al
dia) y clorhidrato de donepezilo 10 mg, pueden cambiarse a EDIVAN 14 mg/10
mg, una vez al dia.

CONTRAINDICACIONES:

EDIVAN estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a:
clorhidrato de memantina, clorhidrato de donepezilo, derivados de piperidina ¢
cualquiera de los excipientes utilizados en la formulacion.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
Anestesia

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

Afecciones cardiovasculares
Debido a su acciéon farmacoldgica, los inhibidores de la colinesterasa pueden
tener efectos vagoténicos sobre los nodos sinusal y auriculoventricular. Este
efecto puede manifestarse como bradicardia o bloqueo cardiaco en pacientes con
y sin alteraciones subyacentes conocidas de la conduccién cardiaca. Se
informaron episodios de sincope asociados al uso de clorhidrato de donepezilo.

Ulcera péptica y hemorragia digestiva
A través de su accidn principal, se puede esperar que los inhibidores de la
colinesterasa incrementen la secrecién de acido gastrico debido al aumento de la
actividad colinérgica. En estudios clinicos no se demostrd un aumento en la
incidencia ya sea de Ulcera péptica o bien de hemorragia gastrointestinal. Los

1™
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pacientes tratados con EDIVAN deben someterse a un seguimiento estrecho para |

detectar sintomas de sangrado gastrointestinal activo u oculto, especialmente los
que estan en mayor riesgo de desarrollar uiceras, por ejemplo, los que tienen
antecedentes de enfermedad ulcerosa o los que reciben medicamentos
antiinflamatorios no esteroides (AINE) en forma concomitante.
Nauséas y vomitos

Se ha demostrado que, cuando se inicia, como una consecuencia previsible de sus
propiédades farmacoldgicas, el clorhidrato de donepezilo produce diarrea,
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nauseas y vomitos. Aunque en la mayoria de los casos, estos efectos fueron levg;
y transitorios, a veces de una a tres semanas, y se resolvieron durante el us
continuado de clorhidrato de donepezilo, Ios pacientes deben someterse a un

seguimiento estrecho al inicio del tratamiento.

Afecciones genitourinarias

Los medicamentos colinomiméticos podrian causar obstruccion en la salida de 1a
vejiga, aunque no se ha observado en los ensayos clinicos con donepezilo. |
Las condiciones que elevan el pH de la orina pueden disminuir la eliminacion
urinaria de memantina dando lugar a un aumento de los niveles plasmaticos de la
misma.

Convulsiones
Se cree que los medicamentos colinomiméticos, que incluyen el clorhidrato de
donepezilo, tienen cierto potencial para causar convulsiones generalizadas. Si

embargo, la actividad convulsiva también puede ser una manifestacién de h
enfermedad de Alzheimer.

Afecciones pulmonares
Debido a sus acciones colinomiméticas, los inhibidores de la colinesterasle
deberan prescribirse con precauciéon a pacientes con antecedentes de asma ©
enfermedad pulmonar obstructiva.

INTERACCIONES:

Uso de memantina con medicamentos que alcalinizan la orina

El &aclaramiento de memantina se redujo en aproximadamente un 80% bajo
condiciones de orina alcalina a pH 8. Por lo tanto, alteraciones de pH de la orina
hacia la condicién alcalina pueden conducir 2 una acumulacion del farmaco coni
un posible aumento de las reacciones adversas. El pH de la orina se ve alteradol
por la dieta, los farmacos (por ejemplo, inhibidores de la anhidrasa carbonica,
bicarbonato de sodio) y el estado clinico del paciente (por ejemplo, acidosis%
tubular renal o infecciones graves del tracto urinario). Por lo tanto, memantina se
debe utilizar con precaucion bajo estas condiciones.

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

El uso combinado de clorhidrato de memantina con otros antagonistas de NMDA
(amantadina, ketamina y dextrometorfano) no se ha evalvado de forma
sistematica y su uso debe enfocarse con cautela.

Uso de memantina con inhibidores de la colinesterasa

La administracién concomitante de memantina con el clorhidrato de donepezilo
(inhibidor de la acetilcolinesterasa) no afectd la farmacocinética de memantina ni
donepezilo. Ademas, la memantina no afectd la inhibicion de la aceticolinesterasa
por donepezilo.

Efecto de la memantina en el metabolismo de otros farmacos
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Los estudios in vitro realizados con sustratos marcadores de enzimas CYP4
(CYP1A2, -2A6, -2C9, -2D6, -2E1, -3A4) mostraron una inhibicién minima
estas enzimas por la memantina. Ademas los estudios in vitro indican que’
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concentraciones superiores a las asociadas con la eficacia, la memantina no

induce las isoenzimas CYP1A2, -2C9, -2E1 y -3A4 /5 del citocromo P450. Noj

5

esperan interacciones farmacocinéticas con farmacos metabolizados por estas

enzimas.

Memantina no afecté a la farmacocinética del bupropién como sustrato

CYP2B6 o de su metabolito hidroxibupropion. Por otra parte, la memantina no

afecté a la farmacocinética o la farmacodinamia de la warfarina segin
evaluacién de la RIN de protrombina.

Efecto de otros farmacos sobre memantina

Memantina se elimina principalmente por via renal y no se espera que |
farmacos que son sustratos y / o inhibidores del sistema CYP450 puedan alterar
farmacocinética de memantina. Una sola dosis de bupropion no afecté a
farmacocinética de memantina en estado estable.

Drogas Eliminadas via renal

Debido a que la memantina se elimina en parte por la secrecién tubular,
coadministracién de farmacos que utilizan el mismo sistema catiénico ren
incluyendo hidroclorotiazida (HCTZ), triamtereno (TA), la metformin
cimetidina, ranitidina, quinidina, y la nicotina, potencialmente podria resultar
niveles plasmaticos alterados de ambos agentes.

Ademas, la coadministracion de clorhidrato de memantina con el farmac

antidiabético  glibenclamida + metformina clorhidrato, no afectd
farmacocinética de memantina, metformina y glibenclamida. Ademas,
memantina no modificé el efecto hipoglucemiente en suero de estos farmacos,
que indica la ausencia de una interaccion farmacodinamica.

Drogas altamente unidas a proteinas plasmaticas

de

la
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Debido a que la unién a proteinas plasmaticas de la memantina es baja (45%), u
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a

interaccion con medicamentos que son altamente ligados a las proteinas

plasmaticas, 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 un
efecto clinico de la quinidina. Los inductores de CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina,

carbamazepina, dexametasona, rifampicina y fenobarbital) pueden aumentar
tasa de eliminacién de donepezilo.

Uso de donepezilo con anticolinérgicos

la

Debido a su mecanismo de accién, los inhibidores de la colinesterasa, que

incluyen clorhidrato de donepezilo, tienen el potencial de interferir con
actividad de medicamentos anticolinérgicos.

la
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Uso de donepezilo con colinomiméticos v otros inhibidores de la colinesterasa

Se puede esperar 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 farmacos sobre el metabolismo de clorhidrato de donepezilo

Un pequefio efecto en los inhibidores de CYP2D6 se identificd en un analisis
farmacocinético poblacional de las concentraciones plasmaticas de donepeJilo
medidos en pacientes con la enfermedad de Alzheimer. El aclaramientojde
donepezilo se redujo en aproximadamente 17%. Este resultado es consistente con
la conclusion de que CYP2D6 es una via metabdlica menor de donepezilo.
Estudios farmacocinéticos formales demostraron que el metabolismo |de ’
clorhidrato de donepezilo no se ve afectado significativamente porj la
administracion concurrente de digoxina o cimetidina. Un estudio in vitro
demostré que el donepezilo no fue un sustrato de la glicoproteina-P.

Droga altamente unidas a proteinas

En estudios de desplazamiento de drogas, clorhidrato de donepezilo |en
concentraciones de 0.3-10 meg/mL no afectd la unién de furosemida, digoxina, y
warfarina  con la albumina. Del mismo modo, la unién de clorhidratoj de
donepezilo a la albimina humana no fue afectada por la furosemida, digoxina, y
warfarina.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo
Categoria C

No hay estudios adecuados y/o bien controlados de EDIVAN o sus principios
activos (clorhidrato de memantina y clorhidrato de donepezilo) en muj{—:res |
embarazadas. EDIVAN debe utilizarse durante el embarazo sélo si el beneficio
potencial justifica el riesgo potencial para el feto. '

Lactancia
Se desconoce si memantina o donepezilo se excretan en la leche materna. Debido
a que muchos farmacos se excretan en la leche materna, se debe tener precau‘J-:ién
cuando EDIVAN se administra a una mujer lactante.

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia de EDIVAN en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico
La mayoria de las personas con enfermedad de Alzheimer son mayores dfl: 65
afios. Los datos de seguridad relacionados al uso de EDIVAN descriptos en
reacciones adversas, se obtuvieron de estos pacientes. No hubo diferencias
clinicamente significativas en la mayoria de los eventos adversos reportados en
pacientes >65 afios y <63 afios.

Insuficiencia renal
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Se recomienda una reduccién de la dosis en pacientes con insuficiencia renal
grave. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada.

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

REACCIONES ADVERSAS:

Clorhidrato de Memantina
Las reacciones adversas mas frecuentes con clorhidrato de memantina {de
liberacién prolongada observadas en estudios clinicos en pacientes c¢on
enfermedad de Alzheimer moderada a grave fueron: cefalea, diarrea, y mareos.
Otras reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia >2% fueron:
Trastornos gastrointestinales:

Diarrea, constipacion, dolor abdominal, vomitos.

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 psiquiatricos:

Ansiedad, depresién, agresividad.

Trastornos renales y urinarios:

Incontinencia urinaria.

Trastornos Vasculares:

Hipertensidn, hipotensién.

Clorhidrato de Donepezilo
Las reacciones adversas mas frecuentes informadas con clorhidrato de donepezilo
en estudios clinicos en pacientes con enfermedad de Alzheimer grave fueron
diarrea, anorexia, vomitos, nauseas y equimosis. Las reacciones adversas mas
frecuentes informadas con clorhidrato de donepezilo en los estudios clinicos en
pacientes con enfermedad de Alzheimer leve a moderada fueron insomhi 10,
calambres musculares y fatiga.

Otras reacciones adversas en pacientes con enfermedad de Alzheimer severaque
ocurrieron con una frecuencia >2% y fueron mas frecuentes que placebo:
Organismo en su totalidad:

Accidente, infeccion, cefalea, dolor, dolor de espalda, fiebre, dolor toracico
Sistema Cardiovascular:

Hipertension, hemorragia, sincope.

Sistema Digestivo:

Diarrea, vomitos, anorexia, nausea.

Sistema hematico y linfatico:

Equimosis.

Sistemas metabélico y nutricional:

Aumento de creatina fosfoquinasa, deshidratacion, hiperlipidemia.

Sistema nervioso:
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Insomnio, hostilidad, nerviosismo, alucinaciones, Lnﬁle@kia, mareos,
depresidn, confusidn, labilidad emocional, trastorno de la personalidad.
Piel y anexos:

Eczema.

Sistema urogenital:

Incontinencia urinaria.

Experiencia posterior a la comercializacion

Se identificaron las reacciones adversas siguientes durante el uso posterior 2 la
aprobacioén de clorhidrato de memantina y clorhidrato de donepezilo. Debidb a
que estas reacciones se informaron voluntariamente para una poblacion|de
tamaiio incierto, no siempre es posible estimar de manera fiable su frecuencia o
establecer una relacién causal con la exposicién al farmaco.

Clorhidrato de memantina
Insuficiencia renal aguda, agranulocitosis, insuficiencia cardiaca congestiva,
hepatitis, leucopenia (que incluye neutropenia), pancreatitis, pancitopenia,
sindrome de Stevens Johnson, ideacidén suicida, trombocitopenia y puarpura
trombocitopénica trombdtica.

Clorhidrato de donepezilo
Dolor abdominal, agitacién, colecistitis, confusién, convulsiones, alucinaciones,
bloqueo cardiaco (de todos los tipos), anemia hemolitica, hepatitis, hiponatremia,
sindrome neuroléptico maligno, pancreatitis y erupcién cuténea.

SOBREDOSIS:

E! clorhidrato de memantina y clorhidrato de donepezilo son los dos prmc:lpios
activos de EDIVAN. No se conoce antidoto especifico para la sobredosis de
clorhidrato de memantina; sin embargo, la eliminacién de memantina se pu:ede
aumentar mediante acidificacién de la orina. Pueden utilizarse anticolinérgicos
terciarios tales como atropina como antidoto para la sobredosis de clorhidratc% de
donepezilo. En el manejo de casos de sobredosis, considerar la posibilidad de
multiples medicamentos asociados. En general, deben utilizarse medidas] de
apoyo, y el tratamiento debe ser sintomatico.

Memantina clorhidrato
Los signos y sintomas que mas a menudo acompaiian a la sobredosificacion,
solos 0 en combinacidn con otros farmacos y/o alcohol, incluyen: agitacion,
astenia, bradicardia, confusién, coma, mareos, cambios en el ECG, aumento de la
presién arterial, letargo, pérdida de la conciencia, psicosis, agitacion, movimi?nto
enlentecido, somnolencia, estupor, marcha inestable, alucinaciones visuales,
vértigo, vomitos y debilidad. La ingestién més grande conocida de memantina en
todo el mundo fue de 2 gramos en un individuo que tomé memantina en
combinacién con medicamentos antidiabéticos no especificados. Esta persona
padecié coma, diplopia y agitacion, pero posteriormente se recuperc')

En un paciente que participé en un ensayo clinico y que ingirié 112 mg diarios de
memantina ER por 31 dias se observé dcido trico sérico elevado, fosfatasa
alcalina sérica elevada y recuento de plaquetas disminuido.
No se observaron victimas mortales con sobredosis de memantina solai Se
informé un desenlace mortal como muy raro cuando memantina se ingirié como
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parte de una sobredosis con multiples farmacos; en ese contego,é q!ed cl ax
la relacidon entre memantina y el desenlace mortal.

Clorhidrato de donepezﬂo

crisis colinérgica caracterizada por nduseas graves, vOmitos, sahvacmn
sudoracién, bradicardia, hipotensién, depresion respiratoria, colapso, y
convulsiones. El aumento de la debilidad muscular es una posibilidad y pu%:de
resultar en la muerte si estan involucrados los musculos respiratorios. Pueden
utilizarse anticolinérgicos terciarios tales como atropina como antidoto piara
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 clinica. Se informaron respuestas atipicas
en la presion arterial y la frecuencia cardiaca con otros colinomiméticos cuando
se coadministran con antlcolmerglcos cuaternarios tales como glicopirrolato. INo
se sabe si el clorhidrato de donepezilo y/o sus metabolitos pueden eliminarse por
dialisis (hemodialisis, dialisis peritoneal o hemofiltracién).

Los signos de toxicidad relacionados con la dosis en animales incluyeron
movimiento espontaneo reducido, posicidon prona, tambaleo, lagrimeo,
convulsiones cldnicas, respiracion deprimida, salivacién, miosis, temblores
fasciculacion y menor temperatura de la superficie corporal.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON
LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

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

ASISTENQA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION:

Mantener en su envase original, proteger de la humedad, y conservar a
temperatura ambiente hasta 30°C.

PRESENTACION:
Envases conteniendo 10, 20 y 30 capsulas duras.

Cada capsula dura de Edivan 14/10 contiene un comprimido recubierto de
liberacién prolongada de Memantina clorhidrato 14,0000 mg y gra.nulad(i': de
Donepezilo clorhidrato 10,0000 mg (equivalentes a 10,4332 mg de Donepezilo
clorhidrato monochidrato).

Cada capsula dura de Edivan 28/10 contiene dos comprimidos recubierto g
liberacién prolongada de Memantina clorhidrato 14,0000 mg y granulad
Donepezilo clorhidrato 10,0000 mg (equivalentes a 10,4332 mg de Donepezﬂo

clorhidrato monohidrato).
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EDIVAN
MEMANTINA CLORHIDRATO LIBERACION PROLONGADA 14 mg
— DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg
MEMANTINA CLORHIDRATO LIBERACION PROLONGADA 28 mg
— DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg

Capsulas 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 darselo
a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede
perjudicarles.

Contenido del prospecto:

1- ;Qué es y para qué se utiliza EDIVAN?
2- Antes de usar EDIVAN

3- ¢(Cémo tomar EDIVAN?

4- Posibles eventos adversos

5- Conservacion del envase

6- Informacion adicional

1-;QUE ES Y PARA QUE SE UTILIZA EDIVAN?

EDIVAN es un medicamento utilizado para tratar la demencia moderada a
grave en personas con enfermedad de Alzheimer. EDIVAN contiene 2 }
medicamentos: clorhidrato de memantina, neuroprotector (antagonista de loé Ir
receptores NMDA), y clorhidrato de donepezilo (inhibidor de la enzim
acetilcolinesterasa). EDIVAN es para personas que pueden tomar ciertas dc:osi1
de clorhidrato de memantina y clorhidrato de donepezilo.

No se sabe si EDIVAN es seguro y eficaz en nifios.

|
!

2- ANTES DE USAR EDIVAN

No debe tomar EDIVAN si:

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

Tenga especial cuidado:
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Antes de tomar EDIVAN, hdabiele a su médico acerca de todas sus af@®iones
médicas, que incluyen si usted: '

» tiene problemas de corazoén, que incluyen latidos irregulares, lentos o rapidos
* tiene asma o problemas pulmonares

* tiene convulsiones

* tiene Ulceras estomacales

» tiene problemas de vejiga o renales

» tiene problemas hepaticos

» sera sometido a procedimientos quirtrgicos, dentales, u otros procedimientos
médicos programados en los que puede utilizarse anestesia
* tiene cualquier otra afeccion médica

* esta embarazada o planea quedar embarazada. No se sabe si EDIVAN puede
dafiar al bebé por nacer.
* esta 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.

Héblele a su médico acerca de todos los medicamentos que toma, incluyendo
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- ;COMO TOMAR EDIVAN?

Tome EDIVAN exactamente como su médico le indique que lo tome.
« No cambie su dosis o deje de tomar EDIVAN sin consultar a su médico.
» Tome EDIVAN por via oral 1 vez cada noche antes de ir a la cama.

» Tome EDIVAN con o sin las comidas.

» Las capsulas de EDIVAN deben tragarse enteras.
« En aquellos pacientes que presentan dificultades para deglutir la cpsuld
entera, se puede abrir la misma y mezclar el contenido con alimentos
semisdlidos. Es importante que una vez mezclado, el contenido se trague
entero, sin masticar ni triturar.

+ Si usted olvida una dosis, tome EDIVAN en su préxima dosis programada}
No tome 2 dosis de EDIVAN al mismo tiempo.

« No utilice ninguna capsula de EDIVAN que esté dafiada o muestre signos de
deterioro.

« Si usted toma demasiado EDIVAN, llame a su médico o centro de control d&jll
intoxicaciones, o vaya a la sala de emergencia del hospital mas cercano. |

4- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

EDIVAN puede causar efectos secundarios graves, que incluyen:

» Problemas musculares, si usted necesita anestesia.

« Pulso cardiaco lento y desmayo. Esto ocurre mas a menudo en personas coh
problemas del corazén. Llame al médico de inmediato si el paciente se
desmaya mientras toma EDIVAN.
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» Mayor cantidad de acido en el estdmago. Esto aumenta el riesgo de ulceras y
hemorragias especialmente cuando se toma EDIVAN. El riesgo es mayor en
los pacientes que tenian uUlceras, o toman aspirina u otros AINES
(antiinflamatorios no esteroides).

* Nduseas y vomitos.

» Dificultad para orinar.

» Convulsiones.

» Empeoramiento de problemas pulmonares en personas con asma u otra

enfermedad pulmonar.

Los efectos secundarios mas comunes de clorhidrato de memantina incluyen:
« Cefalea

* Diarrea i
* Mareos

Los efectos secundarios mas comunes de donepezilo incluyen:
* Diarrea

« Falta de ganas de comer (anorexia)

» Moretones

Digaie 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 mas informacion, 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
cualquier efecto adverso no mencionado en esta informacion informe a sul

y

médico o farmaceéutico.

5- CONSERVACION DEL ENVASE

Mantener en su envase original, proteger de la humedad, y conservar a
temperatura ambiente hasta 30°C.
Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar Ia
ficha que esta en la pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lamar a
ANMAT responde 0800-333-1234
!

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACIC)N,I
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247
|
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancialNotificar.asp

HOSPITAL A. POSADAS 1 3
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777 . ﬁ 6

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

6- INFORMACION ADICIONAL

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

- Los demas componentes son:
Para Edivan 14/10: celulosa microcristalina, hidroxipropilmetilcelulosa K100,
dioxido de silicio coloidal, acido estearico, -etilcelulosa dispersiéon,l
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 400, polietilenglicol 8000, manitol,l
almidon pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa, FD&C Azul N° 1 (CI 42090)
diéxido de titanio, 6xido de hierro amarillo (CI 77492) y gelatina.

Para Edivan 28/10: celulosa microcristalina, hidroxipropilmetilcelulosa K100,
dioxido de silicio coloidal, acido estearico, etilcelulosa dispersiénl
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 400, polietilenglicol 8000, manitol;
almidén pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa, FD&C Azul N° 1 (CI 42090)
didxido de titanio y gelatina. f

Presentacion: {
Envases conteniendo 10, 20 y 30 capsulas duras, conteniendo granulado de
donepezilo clorhidrato y comprimidos recubiertos de liberacion prolongadﬁ
de memantina clorhidrato. |

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. [
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