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DISPOSICiÓN W ~0978

BUENOSAIRES. 06 DE OCTUBRE DE 2016.-

VISTO el Expediente NO 1-0047-2000-000381-15-2 del Registro de

ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALlMEN~OS y

TECNOLOGÍA MÉDICA Y

CONSIOERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma BALIARDA S.A. solicita se

autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta

ADMINISTRACiÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA

MÉDICA de una nueva especialidad medic¡'nal que será elaborada en la Rlpública

Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto

similar autorizado para su consumo público en al menos un país incluid'o en el

Anexo I del Decreto NO150/92 (t.o. 1993).

Que las actividades de elaboración y comercialización de
I

especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en

ios Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus normas

complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Artículo 30 del Decreto N°

150/92 (t.o. 1993).
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Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitió

los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos IdentifiiatoriOS

Característicos aprobados por cada una de las referidas áreas Jara la

especialidad medicinal cuya inscripción se solicita, los que se enclentran

transcriptos en ei certificado que obra en el Anexo de la presente diSPosicirn.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los

establecimiento/s que realizará/n la elaboración y el control de caJida1 de la

especialidad medicinal en cuestión demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rótulos y prospectos

correspondientes.

Que la DIRECCIÓN GENERALDE ASUNTOS JURÍDICOS ha tomado la

intervención de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripción en el REM

de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 101 del 16 de diciembre de 2015.

Por ello,

ELADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACiÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOSY TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:
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ARTÍCULO 1°,- Autorízase a la firma BALIARDA S.A. la inscriP,Ción en e'ieg¡stro

de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMIN,ISTRACION NACIOtAL DE

MEDICAMENTOS, AUMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la espe, ialidad

medicinal de nombre comercial MIRDUAL CAP 14/10 - MIRDUAL 28/10 -

I
MIRDUAL CAP 28/10 - MIRDUAL 14/10 y nombre/s genérico/s DON6PEZILO

CLORHIDRATO - MEMANTlNA CLORHIDRATO LIBERACION PROLONGADA la que

será elaborada' según los Datos Identificatorios Característicos incluidos en el

Certificado que, co'mo Anexo, forma parte integrante de la presente disPoJ¡Ción.

ARTÍCULO 2° .-Autorízanse los textos de 105 proyectos de rótulo/J y de
, I

prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACI~N ¡ARA EL

PACIENTE_VERSION02,PDF / O - 06/09/2016 09:32:32, INFORMACION TRA EL

PACIENTE_VERSION03,PDF / O - 06/09/2016 09:32:32, PROYEiO DE

PROSPECTO_VERSION02.PDF / O 06/09/2016 09:32:32, PROYE,O DE

PROSPECTO_VERSION03,PDF / O 06/09/2016 09:32:32, PROYEOfO DE

RÓTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONOLPDF - 30/10/2015 121:02:27,

PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSION04,PDF - 30/JO/2015

, I
12:02:27, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONOS,PDF / O -- I
06/09/2016 09:32:32, PROYECTO DE RÓTULO' DE ENVASE

1,
PRIMARIO_VERSION06,PDF / O - 06/09/2016 09:32:32, PROYECTO DE ROTULO

DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION05.PDF / O - 06/09/2016 09 32:32,

PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION06,PDF / O -

06/09/2016 09:32:32, PROYECTO DE RÓTULO DE NVASE
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SECUNDARIO_VERSION07.PDF / O - 05/09/2015 09:32:32, PROYE' O OE

RÓT~LO DE ENVASESECUNDARIO_VERSION08.PDF/ O - 05/09/2015 09:r2:32 .

ARTICULO 3°._ En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda:

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

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

norma legal vigente.

ARTÍCULO 4°._ Con carácter previo a la comercialización de la especialidad
I

medicinal cuya inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular

deberá notificar a esta Administración Nacionai la fecha de iniciO] de la

elaboración del primer lote a comercializar a los fines de realizar la ver ficación

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control

correspondiente.

ARTÍCULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 10 de la

presente disposición será de cinco (5) años contados a partir de Il fe~ha

Impresaen él.

ARTÍCULO 60.- Regístrese. Inscríbase el nuevo producto en el Registro de

Especialidades Medicinales. Notifíquese electrónicamente al rntereJado la

presente disposición y los proyectos de rótulos y prospectos aprobados. Jírese al

Departamento de Registro a los fines de confeccIonar el legajo correspohdiente.

Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE NO1-0047-2000-000381-15-2
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CHIALE Carlos Alberto
CUIL20120911113
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MEMANTlNE CLORHIDRATO 14/28 rng

DONEPECILO CLORHIDRATO 10 rng

7, '
anmat

7 gJG~~J9~:8~~nielOsear
•• Co Director Técnico Proyecto
.~ Baliarda S.A.anmot 30521092501 Informaciónpara elpaciente

FERREYRA Margarita Estela MIRDUAL 14/10 - 28/10
DU 14950259
Apoderada
Saliarda SA
30521092501

Comprimidos recubiertos de liberación prolongada

Antes de comenzar a tomar el producto, lea detenidamente esta información.

Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MÉDICO.

BALIAR!>AS.A.

Este medicamento ha sido indicado sólo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras ersonas,

aún si poseen su mismo problema, ya que puede perjudicarlas. t
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si tiene cualquier cfecto adverso no

mencionado en este prospecto, INFÓRMELO INMEDlAT AMENTE A SU MÉDICO.

¿Que contiene MIRDUAL?

Contiene dos sustancias:

- Memantine, perteneciente al grupo de los medicamentos denominados antagonistas de los receptores de

Glutamato del subtipo NMDA. Bloquea los efectos nocivos a nivel neuronal de niveles anofales del

neurotrasmisor glutamato, mejorando la transmisión de señales nerviosas importantes en el aprendizaje y la

memoria. 1
- Donepecilo, perteneciente a la familia de los inhibidores de la colinesterasa. Eleva los niveles del

neurotransmisor acetilcolina, una sustancia que naturalmente se produce en el cerebro, y qJe influye
I

funciones cerebrales como la memoria, la atención, y el razonamiento, y habilidades relacionadas con el

lenguaje, la interacción social y el desempeño cotidiano.

¿En qué pacientes está indicado el uso de MIRDUAL?

MIRDUAL está indicado para el tratamiento de demencia tipo Alzheimer de grado moderado a severo en

pacientes con tratamiento ya establecido con memantine y donepecilo.

¿En qué casos no debo tomar MIRDUAL?

No debe tomarlo si usted:

- Es alérgico (hipersensible) a memantine, donepeciIo, derivados de la piperidina o a cualquiera de los

demás componentes del producto (ver "Información adicional") .

. Padece insuficiencia hepática severa.

-Está amamantando.

Tiene menos de 18 años.

¿Debo informarle a mi medico si padezco algún otro problema de salud?

Sí, usted debe infonnarle si:
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•Padeee convulsiones.

-Tuvo o tiene dificultad para orinar o infecciones repetidas de las vías urinarias.

-Padece problemas hepáticos.

- Posee antecedentes de asma o de enfennedad pulmonar obstructiva.

-Padece alguna enfermedad cardíaca.

- Va a ser sometido a alguna cirugía o práctica médica que requiera el uso de anestesia.

- Tiene o ha tenido úlcera péptica o problemas gástricos.

¿Debo informarle a mi médico si estoy embarazada o podría estarlo?

Sí, debe informarle si está embarazada o presume estarlo, como asimismo si planea quedar embarazada.

¿Debo informarle a mi médico si estoy amamantando?

Sí, debe informarle, ya que el uso de MIRDUAL no está recomendado durante la lactancia.

¿Debo informarle a mi médico si estoy tomando otros medicamentos?

Si, debe infonnarle todos los medicamentos que está tomando, incluyendo aquellos de venta libre, itaminas

o suplementos dietaríos. En especial infónnele si está bajo tratamiento con ciertos medicamentos c. mo:

antagonistas de NMDA (como amantadina, ketamina, dextrometorfano), alcalinizantes urinariLs (como

bicarbonato de sodio), ketoconazol, quinidina, itraconazol, eritromicina, fluoxetina, ~cnitoína,

carbamazepina, dexametasona, rifampicina, fenobarbital, anticolinérgicos (como bromuro de itratropio,

tiotropio), agentes colinoillÍméticos y otros inhibidores dc la colinesterasa (como succinilcolina, bclanecol).

¿Qué dosis debo tomar de MIRDUAL y por cuánto tiempo?

Debe tomar la dosis exacta y durante el tiempo que su médico le ha indicado.

Se recomienda iniciar la terapia con MIRDUAL sólo cuando un cuidador o familiar esté disponible para

monitorear regularmente que la ingesta del fármaco se realice en forma correcta. I
MIRDUAL no constituye un tratamiento de inicio de la enfennedad de Alzheimer. Debe adminis rarse por

la noche en pacientes que ya reciben la dosis diaria de donepecilo 10 mg y una dosis terap~utica de

memahtine en liberación inmediata o en liberación prolongada. La elección de la combinación a dosis fijas

de ambos principios activos dependerá de la dosis de memantine que usted ya está recibiendo según el

siguiente esquema:

Si recibe; Debe tomar;

Mernantine clorhidrato 10 mg en liberación 1 comprimido recubierto

inmediata 014 mg en liberación prolongada de liberación prolongada
d, MIRDUAL 14/10

Memantine clorhidrato 20 mg en liberación 1 comprimido recubierto

inmediata o 28 mg en liberación prolongada de liberación prolongada
d, MIRDUAL 28/10

¿Si padezco problemas de riñón, es necesario modificar la dosis?
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BALIAI}nA S.A.

Sí, si usted padece insuficiencia renal severa, posiblemente su médico le modificará la dosis.

¿Si padezco problemas de hígado, es necesario modificar la dosis?

Si usted padece de insuficiencia hepática leve a moderada probablemente su médico le indicará el esquema

posológico normal. Si usted padece de insuficiencia hepática severa, avÍselo a su médico.

¿Cómo debo tomar MIRDUAL?

MIRDUAL puede tomarse cerca o lejos de las comidas.

Los comprimidos recubiertos de liberación prolongada deben mgenrse enteros, sin masticar, partir m

triturar.

¿Qué debo hacer si necesito interrumpir el tratamiento?

Si usted necesita interrumpir el tratamiento, su médico le indicará como proceder de manera segura

¿Qué debo hacer si olvido tomar una dosis?

Si usted olvidó tomar una dosis, tome la siguiente dosis scgún lo programado. No ingiera más de na dosis

al día. Si usted olvidó tomar la dosis durante varios días, no ingiera la dosis programada hasta no haber

consultado con su médico.

¿Qué debo hacer si tomo una dosis mayor a la indicada por mi médico?

Si toma más de la cantidad indicada del producto, consulte a su médico.

En caso de sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o consultar a los centros toxicológicos del
I

Hospital Posadas (TE 4654.6648 / 4658-7777) o del Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez (TE. 4962-

2247/6666). I
¿Puedo conducir, operar maquinarias pesadas o realizar tareas peligrosas durante el tratamIento con

MIRDUAL?

Evite conducir y operar maquinarias o realizar tareas peligrosas hasta que conozca cómo le afecta

MIRDUAL.

¿Cuáles son los efectos indeseables que puede ocasionarme el tratamiento con MIRDUAL?

Como todos los medicamentos, MIRDUAL puede causar cfcctos indeseables en algunos pacientes.

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con la combinación de memantine y dLnepecilo

incluyen: vértigo, cefalea, diarrea y mareos, anorexia, vómitos, náuseas, insomnio, calambres mtsculares,

fatiga y equimosis. I
Con menor incidencia se ha observado: somnolencia, reacción agresiva, ansiedad, depresión, neriosismo,

hostilidad, alucinaciones, confusión, desorden de personalidad, labilidad emocional, hipbrtensión,

hipotensión, constipación, dolor abdominal, disminución del peso, dolor de localización diverJa, fiebre,

eczema, incontinencia urinaria, síndrome gripal, deshidratación, hiperlipemia, pancreatitis, insLficiencia

renal aguda, rash, síndrome de Stevens-Johnson, trombocitopenia, ideación suicida, agran-ulocitosiJ, síncope,
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(incluyendo neutLpenia),hemorragia, insuficiencia cardiaca congestiva, hepatitis, artritis, leucopcnia

pancitopenia y púrpura trombocitopénica [rombótica.

Si Usted presenta cualquier otro efecto adverso no mencionado aqul, consulte a su médico.

¿Cómo debo conservar MIRDUAL?

Debe conservarse a una temperatura entre 15°C y 30° C, preferentemente en su envase original y protegido

de la humedad

No utilice el producto después de su fecha de vencimiento.

Mantenga este y todo otro medicamento fuera del alcance de los niños.

INFORMACIÓN ADICIONAL

Composición:

Cada comprimido recubierto de liberación prolongada de MIRDUAL 14/10 contiene:

Memantinc clorhidrato

Donepecilo clorhidrato

14,00 rng

10,00 rng

Excipientes: celulosa microcristalina 133,38 mg. dióxido de silicio coloidal 2,72 mg, hidroxipropilmetilcelulo a 228,00

mg, estearalo de magnesio 1,90 mg, hidroxipropilmctike1ulosa 15 34,13 mg. etilcelulosa 13,44 mg, trielilcilrnto 1,34

mg, talco 26,89 rog, dióxido de titanio 13,45 mg, polietilenglicol 600017.07 rog. propilcnglicol 17,36 rog, ~ovidona

7,23 rog. laca azul brillante al 29,76% 0,10 rog, laca amarillo quino1ina al 18,63% 3,48 mg, laca amarillo ocaso al

40,20% 0,51 rog.

Cada comprimido recubierto de liberación prolongada de MIRDUAL 28/10 cOnliene:

Mcmantine clorhidrato

Doncpecilo clorhidrato

28,00 rng

10,00 rng
Excipientes: celulosa roicrocristalina 133,38 rog, dióxido de silicio coloidal 2,72 rog, hidroxipropilmelilcelulo a 228,00

mg, estearalO de magnesio 1,90 rog, hidroxipropilmctikclulosa 15 34.54 rog. ctilcelu10sa 13,78 mg, trietilcibto 1,38

rog. tako 27.56 rog. dióxido de titanio 13,78 mg, polietilenglicol 600017,27 rog, propiknglicol 17,57 rog. ~ovidona

7,31 rog, laca azul brillante al 29,76% 1,77 rog, laca amarillo quinolina a118,63% 3,56 rog.

Contenido del envase:

Envases con 15, 30 Y60 comprimidos recubiertos de liberación prolongada.

MIRDUAL 14110: Comprimidos oblongos color verde claro.

MIRDUAL 28/10: Comprimidos oblongos color verde oscuro.

Si necesitara mayor infon/wción sobre efectos adversos. interacciones con otros medie mentas,

co1ltraindicaciollcs, precauciones o cualquier otro aspecto, podrá consultar el prospecto de MiRJUAL en

la página web de BoUardo: www.baliarda.com.ar
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Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que está en la Página1web de

la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancialNotificar.asp o llamar a ANMAT respondJ 0800-

333-1234

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro.

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Última revisión: .../. ../ ...

CHIALE Carlos All::ierto
CUIL201209111~3
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Proyecto

MIRDUAL CAP 14/10 - 28/10

Cápsulas de liberación prolongada

BALIARDA S.A.

MEMANTINE CLORHIDRATO 14/28 rng

DONEPECILO CLORHIDRATO 10 rng

7, 't
anma

7 VILLALSA Daniel Osear
DU 16996898

,. Ca Director Técnico
';:JI Baliarda S.A. Informaciónpara el paciente

anmat 30521092501
FERREYRA Margarita Estela
DU 14950259
Apoderada
Saliarda SA
30521092501

Industria Argentina Expendio bajo receta

Antes de comenzar a tomar el producto, lea detenidamente esta infonnación.

Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MÉDICO.
I

Este medicamento ha sido indicado sólo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras ersonas,

aún si poseen su mismo problema, ya que puede perjudicarlas. I
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si tiene cualquier efecto adverso no

mencionado en este prospecto, INFÓRMELO INMEDIATAMENTE A SU MÉDICO.

¿Que contiene MIRDUAL CAP?

Contiene dos sustancias:

• Memantine, perteneciente al grupo de los medicamentos denominados antagonistas de los receptores de

Glutamato del subtipo NMDA. Bloquea los efectos nocivos a nivel neuronal de niveles anon1ales del
I

neurotrasmisor glutamato, mejorando la transmisión de señales nerviosas importantes en el aprendizaje y la

memoria. t
~ Donepecilo, perteneciente a la familia de (os inhibidores de la eolinesterasa. Eleva los nirles del

neurotransmisor aeetilcolina, una sustancia que naturalmente se produce en el cerebro, y que influye

funciones cerebrales como la memoria, la atención, y el razonamiento, y habilidades relacionadls con el

lenguaje, la interacción social y el desempeño cotidiano.

¿En qué pacientes está indicado el uso de MIRDUAL CAP?

MIRDUAL está indicado para el tratamiento de demencia tipo Alzheimer de grado moderado a severo en

pacientes con tratamiento ya establecido con memantine y donepecilo.

¿En qué casos no debo tomar MIRDUAL CAP?

No debe tomarlo si usted:

• Es alérgico (hipersensible) a memantine, donepecilo, derivados de la piperidina o a cualquiera de los

demás componentes del producto (ver "Información adiciona''').

- Padece insuficiencia hepática severa.

- Está amamantando.

Tiene menos de 18 años.

¿Debo informarle a mi médico si padezco algún otro problema de salud?

Sí, usted debe informarle si:
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-Padece convulsiones.

-Tuvo o tiene dificultad para orinar o infecciones repetidas de las vías urinarias.

-Padece problemas hepáticos.

-Posee antecedentes de asma o de enfermedad pulmonar obstructiva.

-Padece alguna enfermedad cardíaca.

-Va a ser sometido a alguna cirugía o práctica médica que requiera el uso de anestesia .

•Tiene o ha tenido úlcera péptica o problemas gástricos.

¿Debo informarle a mi médico si estoy embarazada o podría estarlo?

Sí, debe informarle si está embarazada o presume estarlo, como asimismo si planea quedar embarazada.

¿Debo informarle a mi médico si estoy amamantando?

Sí, debe informarle, ya que el uso de MIRDUAL CAP no está recomendado durante la lactancia.

¿Debo informarle a mi médico si estoy tomando otros medicamentos?

Sí, debe informarle todos los medicamentos que está tomando, incluyendo aquellos de venta libre, itaminas

o suplementos dietarios. En especial infórmelc si está bajo tratamiento con ciertos medicamentos como:
I

antagonistas de NMDA (como amantadina, ketamina, dextrometorfano), alcalinizantes urinarios (como

bioarbon,to de sodio), ketoeonazol, quinidina, itraeo""zol, ,ritromicina, fiuoxctina, jfenitoina,

carbamazepina, dexametasona, rifampicina, fenobarbital, anticolinérgicos (como bromuro de fratroPio,

tiotropio), agentes colinomiméticos y otros inhibidores de la colinesterasa (como succinilcolina, betanecol).,

¿Qué dosis debo tomar de MIRDUAL CAP y por cuánto tiempo?

Debe tomar la dosis exacta y durante el tiempo que su médico le ha indicado.,
Se recomienda iniciar la terapia con MIRDUAL CAP sólo cuando un cuidador ° familiar esté aisponible
P"" monitorear regulanncntc que la ingesta del fármaco se realice en forma correct,. ¡
MIRDUAL CAP no constituye un tratamiento de inicio de la enfermedad de Alzheimer, Debe administrarse

por la noche en pacientes que ya reciben la dosis diaria de donepecilo lO mg y una dosis tera~éutica de

mernantine en liberación inmediata o en liberación prolongada. La elección de la combinación a rOSiS fijas

de ambos principios activos dependerá de la dosis de memantine que usted ya está recibiendo según el

siguiente esquema:

Si recibe: Debe tomar:

Memantine clorhidrato lO mg en liberación 1 cápsula

inmediata 014 mg en liberación prolongada de liberación prolongada
de MIRDUAL CAP 14/10

Memantine clorhidrato 20 mg en liberación l cápsula

inmediata o 28 mg en liberación prolongada de liberación prolongada
MIRDUAL CAP 28/10

¿Si padezco problemas de riñón, es necesario modificar la dosis?
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, \Sí, si usted padece insuficiencia renal severa, posiblemente su médlco le modificará la dosis.

¿Si padezco problemas de hígado, es necesario modificar la dosis? ,

SI usted padece de insuficiencIa hepática leve a moderada probablemente su médiCO le indIcará el esquema

posológico nonna!. Si usted padece de insuficiencia hepática severa, aYÍselo a su médico.

¿Cómo debo tomar MIRDUAL CAP?

MIRDUAL CAP puede tomarse cerca o lejos de las comidas.

Las cápsulas pueden administrarse enteras o pueden abrirse y espolvorear el contenido sobre puré de

manzana e ingerir el contenido total de la cápsula, la dosis no debe ser dividida.

¿Qué debo hacer si necesito interrumpir el tratamiento?

Si usted necesita interrumpir el tratamiento, su médico le indicará como proceder dc manera segura.

¿Qué debo hacer si olvido tomar una dosis?

Si usted olvidó tomar una dosis, tome la siguiente dosis según lo programado. No ingiera más de una d1sis

al día. Si usted olvidó tomar la dosis durante varios días, no ingiera la dosis programada hasta no haber

consultado con su médico.

¿Qué debo hacer si tomo una dosis mayor a la indicada por mi médico?

Si toma más de la cantidad indicada del producto, consulte a su médico.

En 'caso de sobredosificaclón, concumr al hospltal más cercano o consultar a los centros toxICológicos del

Hospital Posadas (TE 4654-6648 / 4658-7777) o del Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez \

(TE 4962-2247/6666).,

¿Puedo conducir, operar maquinarias pesadas o realizar tareas peligrosas durante el tratamiento con

MIRDUAL CAP? 1
EVite conducir y operar maquinanas o realizar tareas peligrosas hasta que conozca cómo le afec a

MIRDUAL CAP.

¿Cuáles son los efectos indeseables que puede ocasionarme el tratamiento con MIRDUAL CAP?

Como todos los medicamentos, MIRDUAL CAP puede causar efectos indeseables en algunos pacientes.

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con la combinación de memantine y donepecilo

incluyen: vértigo, cefalea, diarrea y mareos, anorexia, vómitos, náuseas, insomnio, calambres mUSCUlaresl¡'

fatiga y equimosis. '

Con menor incidencia se ha observado: somnolencia, reacción agresiva, ansiedad, depresión, nerviosismo"

hostilidad, alucinaciones, confusión, desorden de personalidad, labilidad emocional, hipertensión,

hipotensión, constipación, dolor abdominal, disminución del peso, dolor de localización diversa, fiebre,

eczema, incontinencia urinaria, síndrome gripal, deshidratación, hiperlipemia, pancreatitis, insuficiencia

renal aguda, rash, síndrome de Stevens-Johnson, trombocitopenia, ideación suicida, agranulocitosis, síncope,
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hemorragia, insuficiencia cardiaca congestiva, hepatitis, artll'"s, leucopenl'a \" (incluyendo neuttopenia),
pancitopenia y púrpura trombocitopénica trombótica',

Si Usted presenta cualquier otro efecto adverso no mencionado aquí, consulte a su médico.
¿Cómo debo conservar MIRDUAL CAP?

Debe conservarse a una temperatura entre [SUCy 30° e, preferentemente en su envase original y protegido

de la humedad.

No utilice el producto después de su fecha de vencimiento.

Mantenga este y todo otro medicamento fuera del alcance de los niños.

INFORMACIÓN ADICIONAL

Composición:

Cada cápsula de liberación prolongada de MIRDUAL CAP 14/1O contiene:

Memantine clorhidrato

Donepecilo clorhidrato

14,00 rng

10,00 mg

Excipientes: pellets de azúcar 85,13 rng, povidona 14,00 mg, etí1celulosa N20 8,91 mg, hidroxipropilmeti1celulosa 3,82
\

mg, trieti1citrato 1,41 mg, dióxido de silicio coloidal 0,50 mg, Ccllactose 80 36,50 mg, almidón pregelatinizado 2,50

mg, estearato de magnesio 0,50 mg.

Cada cápsula de liberación prolongada de MIRDUAL CAP 28/10 contiene:

Memantine clorhidrato

Donepecilo clorhidrato

28,00 mg

10,00 mg

Especialida(J medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.,

Si necesitara mayor información sobre efectos adversos, interacciones con otros medicamentos,

contraindicaciones, precauciones o cualquier otro aspecto, podrá consultar el prospecto de MIRDUAL

CAP en lapágina web de Baliarda: www.baliarda.com.ar

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que está en la página web de

la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/fannacovigilanciaINotificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-

333-1234

Excipientes: pellets de azúcar 170,26 mg, povidona 28,00 rng, eti1celulosa N20 17,82 rng, hidroxipropilmeti1ce1ulosa

7,64 mg, trieti1citrato 2,82 mg, dióxido de silicio coloidal 0,50 mg, Cellactose 80 36,50 mg, almidón pregelatinizado

2,50 mg, estearato de magnesio 0,50 mg.

Contenido del envase:

Envases con 15,30 Y60 cápsulas de liberación prolongada.

Cápsulas color blanco.

Certificado 'Nro.,
Director Técnico: Alejandro Hernnann, Fannacéutico.,

,
1
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MEMANTlNE CLORHIDRATO 14 / 28 mg

DONEPECILO CLORHIDRATO lO mg

Comprimidos recubiertos de liberación prolongada

BALIARDA $.A.

Venta bajo receta

Cada comprimido recubierto de liberación prolongada contiene:,

Memantine clorhidrato 14,00 rng

Donepecilo clorhidrato 10,00 mg

Excipientes: celulosa microcristalina 133,38 mg, dióxido de silicio coloidal 2,72 mg,

'hidroxipropilmetilcelulosa 228,00 mg, estearato de magnesio 1,90 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 15 34,13

'mg, etilcelulosa 13,44 mg, trietilcitrato 1,34 mg, talco 26,89 rng, dióxido de titanio 13,45 rng,

polietilenglicol6000 17,07 mg, propilenglicol17,36 mg, povidona 7,23 mg, laca azul brillante aI2J,76%

0,10 mg, laca amarillo quinotina al 18,63% 3,48 mg, laca amarillo ocaso al 40,20% 0,51 mg.

I - MIRDUAL 28110:

Cada comprimido recubierto de liberación prolongada contiene:,

Memantine clorhidrato 28,00 mg,

Donepecilo clorhidrato 10,00 mg
,
Excipientes: celulosa microcristalina 133,38 mg, dióxido de silicio coloidal 2,72 mg,

hidroxipropilmetilcelulosa 228,00 mg, estearato de magnesio 1,90 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 15 3t54mg, etilcelulosa 13,78 mg, trietilcitrato 1,38 mg, talco 27,56 mg, dióxido de titanio 13,78 g,

polietilenglicol 6000 17,27 mg, propilenglicol 17,57 mg, povidona 7,31 mg, laca azul brillante al 29, 6%

1,77 mg, laca amarillo guillolina al 18,63% 3,56 mg.

A~CIÓN TERAPÉUTICA:

N~uroprotector. Antidemencial (Cód. ATC: N06DX - N06DA)

INDICACIONES:,

Tratamiento de la demencia tipo Alzheimer de grado moderado a severo. En pacientes con tratamiento a
,

establecido con memantine y donepecilo.

CARACTERÍSTICAS FARMACOLOGlCAS / PROPIEDADES

ACCiÓN FARMACOLÓGICA

- Memantine:

La constante activación de los receptores N-metil-D aspartato (NMDA) del sistcma nervioso central por

ami~oácido excitatorio gtutamato ha sido asociada a contribuir a la siutomatologia de la enfermedad dI'
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i
Alzheimer. Mcmantinc clorhidrato es un antagonista no competitivo y de afinidad moderada de los

receptores NMDA. Previene los efectos de los niveles tóxicos de giulamato, elevados patoI6gica~ente, que

pueden ocasionar disfunción neuronal. l
- DOllepeci/o clorhidrato:

Las actuales tcorías sobre la patogéncsis de los signos y síntomas cogmlivos de la cnfcnncdad de I lzheirncr
atribuyen algunos de ellos a una deficiencia de la ncurolransmisi6n colinérgica. El clorhidrato de donepecilo

es un inhibidor cspccífi~o y reversible de la acctilcolincslcrasa, la colincstcrasa predominante en 11 cerebro.
A través de la inhibición de esta cnzima refuerza las funciones colinérgicas en el SNC.

FARMACOCINÉTICA:

- Memantille clorhidrato:

Se absorbe bien tras la administración oral y tiene una farmacocinétiea lineal en el rango, de dosis

terapéuticas. Se excreta principalmente inalterada en la orina y tiene una vida media de eliminación terminal
I

de unos 60-80 horas. En un estudio que comparó la dosis de 28 mg de memanline clorhidrato de liberación

prolongada una vez al día con 10 mg de liberación inmediata dos veces al día, los valores de Cm:IxJ. ABC 0..14

fueron 48% y 33%. respectivamente. l
Absorción: tras la administración de múltiples dosis de memantine clorhidrato de liberación prolo gada. las

C",,~ se producen alrededor de 9-12 horas después de la toma. La administración simultánel con los

alimentos no influye sobre la absorción. Sin embargo, las Cmb.se alcanzan alrededor de 18 horas d~spués de

la administración con los alimentos frcnle a 25 horas aproximadamente después de la administraLón lejos

de las comidas.

Distribución: el volumen medio de distribución de memantine es 9,11 Ukg y la tasa de unión a roteínas

plasmáticas es baja (45%).

Metabolismo: memantine clorhidrato sufre metabolismo hepático parcial. El sistema enzimático CYP450

mierosomal hepático no juega un papel significativo en el metabolismo de la droga.

Eliminación: la droga tiene una vida media de eliminación terminal de unas 60-80 horas. Alrededo del 48%

del fármaco administrado se excreta sin cambios en la orina; el resto se convierte principalme~te a tres

metabolitos polares que poseen una mínima actividad antagonista del receptor NMDA: El conj!gado N-

glucurónido, memantine 6-hidroxi, y memantine ¡-nitroso-desaminado. Un tolal de 74% de Ila dosis

administrada se excreta como la suma del fármaco original y el conjugado N-glucurónido. El cleacance renal

implica secreción tubular activa moderada por reabsorción tubular dependiente del pH. J
Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: luego de la administración de una dosis única de 20 mg, el ABCl)..«,¡ncrement un 4 %.

60 % Y 115 % en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada Y. severa, respectivaJente, en

comparación con voluntarios sanos. La vida media de eliminación terminal incrementó un 18 %J 41 % Y

95 % en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y severa, respectivamente, en compara~ión con
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voluntarios sanos. I
Insuficiencia hepática: luego de la administración de una dosis única de 20 rng, no hubo cambios en la

I
exposición a memantine clorhidrato (basados en ABe y Cm",,) en pacientes con insuficíenci~ hepática

moderada (Child-Pugh Clase B) en comparación con voluntarios sanos. Sin embargo, la Vidalmedia de

eliminación terminal incrementó un 16 % en pacientes con insuficiencia hepática moderada en comparación

con voluntarios sanos. No se ha estudiado la farmacocinética de memantine clorhidrato en pae entes con

insuficiencia hepática severa.

Edad: la farmacocinética de memantine en pacientes ancianos es comparable a la de los jóvenes .

• Donepecilo clorhidrato:

Absorción: el clorhidrato de donepecilo es bien absorbido, siendo la biodisponibilidad oral relati a del 100

%. Tras la administración oral de clorhidrato de donepccilo, las concentraciones plasmáticas mkximas se

alcanzan aproximadamente a las 3 a 4 horas de la toma. La fannacocinética es lin~al en el rango lde I - 10

mg administrados a razón de una toma diaria. El estado estacionario se logra luego de aproximadamente 2.3

semanas desde el inicio del tratamiento. Una vez alcanzado este, se observan ínfimas variacioJes en las

concentraciones plasmáticas de clorhidrato de donepecilo y en consecuencia en su actividad

farmacodinámica a lo largo del día.

La administración simultánea con los alimentos o el momento de administración de la dosis (mañana o

tarde) no influyen sobre la tasa o la extensión de la absorción de clorhidrato de donepecilo. I
Distribución: el volumen de distribución en cl cstado estacionario cs de 12 - 16 l!kg. El clorHidrato de

donepecilo se une aproximadamente en un 96% a las proteínas plasmáticas humanas (principahJente a la

albúmina y glucoproteína alfa-I-ácido). I
Metabolismo I Excreción: el clorhidrato de donepecilo se excreta en la orina .intacto y bajo la (arma de

múltiplcs metabolitos resultantes de la biotransfonnación hepática a través del sistema citocromo P.4502D6

y 3A4 Yposterior glucuronización. Dos de los cuatro metabolitos principales son activos. Desp6és de la

administración de clorhidrato de donepecilo marcado con C14, la radioactividad plasmática - d~presada

como porcentaje de la dosis administrada - se recuperó en plasma como clorhidrato de donepecil~ intacto

(53 %) y 6-0-ciesmetil donepecilo (11 %), con similar actividad que el donepecilo clJrhidrato.

Aproximadamente el 57 % de la radioactividad total administrada se recuperó en la orina y e~ 15% se

. recuperó en materia fecal en un período de 10 días, sugiriendo biotransfonnación y excreción urin~ia como

las rutas primarias de eliminación. Las concentraciones plasmáticas de clorhidrato de donepecilofdeclinan

con una vida media aproximada de 70. hs. De la radioactividad recuperada en orina, 17 % corresbondió a

clorhidrato de doncpecilo. t
No hay evidencia que sugiera circulación enterohepática del clorhidrato de donepecilo y/o de cual uiera de

sus metabolitos.

Poblaciones especiales:
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Edad: las concentraciones plasmáticas medias de clorhidrato de donepecilo, en pacientcs ancianos con

enfermedad de Alzheimer, son comparables a las observadas en voluntarios jóvenes sanos.

Enfermedad renal: la enfermedad renal moderada a severa (CICr < 18 mI/mini 1.73 m2) no afecta el

clearance renal de donepecilo clorhidrato, por lo que no resulta necesario ajustar la dosis. j
Enfermedad hepática: luego de una dosis única, el clcarance de clorhidrato de donepecilo disminuyó en un

20 % en pacientes con cirrosis alcohólica estable.

POSOLOGÍA y MODO DE ADMINISTRACIÓN:

MIRDUAL no constituye un tratamiento de inicio de la enfermedad de Alzheimer. Debe administrarse por

la noche en pacientes que ya reciben la dosis diaria de donepecilo 10 mg y una dosis tcraJéutica de

memantine en liberación inmediata o en liberación prolongada. La elección de la combinación a ~osis fijas

de ambos principios activos dependcrá de la dosis de memantine quc rccibe el paciente según el1siguicntc

esquema:

Si recibe: Debe tomar:

Memantine clorhidrato 10 mg en liberación 1 comprimido recubierto

inmediata 014 mg en liberación prolongada de liberación prolongada
de MlRDUAL 14110

Mcmantine clorhidrato 20 mg cn liberación 1 comprimido recubierto
inmediata o 28 mg en liberación prolongada de liberación prolongada

de MIRDUAL 28/10

En el caso de olVido de una toma de MIRDUAL, se debe admilllstrar la slguIcnte dosis según la~posología

I
~

El tratamiento debe ser supervisado por un médico experimentado en cl diagnóstico y tratami~nto de la

demencia tipo Alzheimer. El diagnóstico debe estar basado en criterios diagnósticos aceptados (polrejemplo
I

DSM IV o NINI!S-ADRDA).

Situaciones posológicas particulares:

:::~::Cia renal:no se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia reni'" leve a

En pacientes con insuficiencia renal severa, la dosis diaria recomendada de mcmantine es de 10 mg!día.

Los pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina= 5-29 ml/min) estabilii~ados con
Imemantine clorhidrato (un comprimido de liberación inmediata de la mg dos veces al día ó un comprimido

de liberación prolongada de 28 mg una vez al día) y donepecilo clorhidrato 10 mg, pueden iniciar el

tratamiento con MIRDUAL 14110 una vez al día.

Modo de administración:

MIRDUAL puede tomarse cerca o lejos de las comidas.

Los comprimidos recubiertos de liberación prolongada deben ingerirse enteros, sin masticar, partir ni

triturar.
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a los principios activos, a los derivados de la PiPeLna o a

CONTRAINDICACIONES:

Pacientes con hipersensibilidad conocida

cualquiera de los componentes del producto. Insuficiencia hepática severa. Lactancia.

ADVERTENCIAS:

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el diagnóstico y

tratamiento de la demencia de Alzheimer. !
Anestesia. el clorhidrato de doncpccilo, a través de su actividad anticolincsterásica, podría e agernr la

relajación muscular de tipo succlmlcolinico durante la anestesia. t
Sistema cardiovasclI/ar: debido a su acción fannacoI6gica, los inhibidorcs de la colinestera a pueden

producir efectos vagotónicos sobre la frecuencia cardíaca (por ejemplo, bradicardia o bloqueo car faco). La

posibilidad de estos efectos debe tenerse en cuenta especialmente en el caso de pacientes con ejfennedad

del nódulo sinusal u otras afecciones de la conducción cardíaca supraventricular, tales com! bloqueo

sinoauricular o aurículo-ventricular. Se han rCgJstrado casos de síncope en asociación con II uso de

clorhidrato de donepecilo. 1
Sistema gastrointestinal: a través de su acción primaria. los inhibidores de la colinestera pueden

incrementar la secreción ácida gástrica debido a una mayor actividad colinérgica. Por lo tanto, turante el

tratamiento con clorhidrato de doncpecilo será necesario un control especial de los pacientes ebn mayor

riesgo de desarrollar úlceras gástricas (pacientes con antecedentes de úlcera o que reciben tJamiemos

concomitantes con antiinflamatorios no esteroideos). Los estudi~s clínicos con clorhidrato de donJpecilo no

mostraron un incremento. en relación con el placebo, en la incidencia de úlcera péptica, o de hlmorragia

gastrointestinal. I
Como una consecuencia predecible de las propiedades fannacológicas de donepecilo clorhidrato, al igual

que con otros inhibidores de la aeetilcolinesterasa, pueden presentarse diarrea, náuseas y vómilos. En la

mayoria de los casos eslOs efectos adversos han sido leves y transitorios (1 a 3 semanas de dJración) y

desaparecieron en el transcurso del tratamiento. l.
Sistema genitourinario: como todos los fánnacos colinomiméticos, el clorhidrato de donepecllo puede

causar obstrucción de la salida de la vejiga. Todos aquellos factores que incrementen el pH urinaJo (por ej.

modificaciones radicales del régimen alimentario, ingesta importante de alcalinizantes, acidosIs tubular
I

renal, infección severa de las vías urinarias debida a género Proteus) pueden disminuir la eliminación

urinaria de memantine e incrementar sus niveles plasmáticos. I
Sistema nervioso: se cree que los agentes colinomimétieos, incluyendo donepecHo clorhidrato, tienen cierto

potencial para causar convulsiones generalizadas. l
Sistema respiratorio: debido a sus acciones colinomiméticas. los inhibidores de la colinesterasa eben ser

prescriptos con cautela a pacientes con historia' de asma o de enfennedad pulmonar obstructivR.
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Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinaria: dado que este producto puedelalterar la

velocidad de reacción en pacientes que conducen vehículos u operan maquinarias y que la enfe~medad de
r

Alzheimer per se conduce a un deterioro de tales aptitudes, se recomienda precaución en pacientes que

operan maquinarias peligrosas o conducen automóviles.

PRECAUCIONES:

Insuficiencia hepática: no se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve a

moderada. No se recomienda el empleo del producto en pacientes con insuficiencia hepática sevJra (Véase

CONTRAINDICACIONES).

Insuficiencia renal: Véase POSOLOGÍA Y MODO DE ADMINlSTRACIÓN.

Uso en pacientes con enfermedades concomitantes: la experiencia clínica en pacientes con antecedentes

recientes de infarto de miocardio, enfermedad cardíaca congestiva (NYHA III-IV) o hipertensión !rterial no

controlada es limitada. Dichos pacientes fueron excluidos de los estudios clínicos. En consecLencia, se

recomienda precaución durante el tratamiento con memalltine en este grupo de pacientes.

Embarazo: no habiendo estudios adecuados y bien controlados en embarazadas, el producto debe ser usado

durante el embarazo sólo si los beneficios para la madre superan los riesgos.

Lactancia: se desconoce si memantine y donepecilo se excretan en la leche materna. Dado que muchas

drogas son excretadas en la leche humana, se desaconseja su empleo en madres que amamantan. l
Uso en pacientes adultos: los estudios clínicos de clorhidrato de donepecilo no revelaron una iferencia

significativa en la incidencia de efectos adversos entre pacientes mayores o menores de 65 años. l
Uso en pediatría: no se dispone de estudios adecuados y bien controlados que demuestren la in cuidad y

eficacia de clorhidrato de dOllepecilo, en enfermedad alguna, en menores de 18 años.

Interacciones medicamentosas:

Uso de memantine clorhidrato con antagonistas de receptores NMDA: el uso concomitante de memantine y

otros antagonistas NMDA (amantadina, ketamina y dextrometorfano) no ha sido sistemáticamente ~valuado.

No obstante, debido al riesgo de psicosis farmacotóxica, se desaconseja la administración concomJante.

Efectos de alcalinizantes urinarios sobre memantine clorhidrato: teniendo en cuenta que la eltminación

renal de memantine se reduce hasta un 80 % cuando se alcaliniza la orina hasta un pH = 8, la admitstración

de drogas como los inhibidores de la anhidrasa carbónica o bicarbonato de sodio puede lleJar a una

acumulación de la droga con un posible incremento de las reacciones' adversas (Véase PRECAUCI6NES).

Efectos de otras drogas sobre el metabolismo del clorhidrato de donepecilo: el ketoconazol y la 1Uinidina,

inhibidores de las isoenzimas CYF450, 3A4 y 2D6, respectivamente inhiben el metabolismo del donepecilo

in vitro. El significado clínico de esta inhibición se desconoce. En un estudio en voluntaribs sanos,

ketoconazol incrementó las concentraciones medias de donepecil0 en un 36 % aproximadament1' Estos y

otros inhibidores de la CYP3A4, como ltraconazol y eritromlcina, y los mhibidores de la CYP2D6, como

fluoxetma podrían mhibir el metabolismo de donepecllo. Los mduetores de las lsoenZlmas CYP 31.

1

4y 2D6
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(por ej. [cnitolna, carbamazepina, dexametasona, rifampicina y fenobarbital) podrian incremental el índice

de eliminación de clorhidrato de donepecilo. La administración concomitante de digoxina o cim~tidina no

afecta el metabolismo del clorhidrato de doncpccilo. I
Puesto que la magnitud de un efecto de inhibición o inducción es desconocida, la asociación de donepecilo y

los fánnacos antes citados debe ser realizada con precaución. l
-Uso del donepecilo clorhidrato COIlagentes anticolinérgicos: debido a su mecanismo de a ción, los

inhibidores de la colinesterasa poseen el potencial de interferir con la actividad de los med\carncntos

anticolinérgicos. I
Uso del donepecilo clorhidrato con agentes cofinomiméticos y otros illhibidores de la colinesterasa:

cuando los inhibidores de la eolinesterasa se administran concurrentemente con la succinilcolinl, agentes

bloqueadores neuromusculares similares o agonistas colinérgicos, como el betanecol, se puede Jspcrar un

efecto sinérgico.

REACCIONES ADVERSAS:

- Memantine clorhidrato:

Las reacciones adversas que condujeron a la discontinuación del tratamiento afectaron al 10 % de los

pacientes tratados con memantine liberación prolongada en estudios clínicos controlados, compar do con el

6 % de los pacientes del grupo placebo. La reacción adversa más común asociada con la discontinJlación del

tnltamiento reportada con una incidencia superior a placebo fue vértigo. controlados .epO~"da.J con una
Las reacciones adversas comúnmente observadas en estudios cllnicos • ,..."

incidencia <:: 5 % Ysuperior a placebo, fueron: cefalea, diarrea y mareos.

Con incidencia superior a12% e igualo superior a placebo se han reportado:

Neuro16gicas: somnolencia.

Psiquiátricas: reacción agresiva, ansiedad, depresión.

CardiovasclIlares: hipet1ensión. hipotensión.

Gastroinrestinales: constipación, vómitos, dolor abdominal.

Metabólicas y NutricioJlales: disminución del peso.

Musculo-esqlleléticas: dolor de espalda.

Urinarias: incontinencia urinaria.

Otras: síndrome gripal.

Repartes post-comercialización: desde la introducción de memantine en el mercado se han reportado las

siguientes reacciones adversas (que pueden no tener relación causal con la droga): paLcrcatiliS,

insuficiencia renal aguda, síndrome de Stevens-Johnson, trombocitopenia, ideación suicida, agran!locitosis,

insuficiencia cardiaca congestiva, hepatitis, leucopenia (incluyendo neutropenia), pancitopenia ~ púrpura

trombocitopénica trombótica.

- Donepecilo clorhidrato:
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ICon una frecuencia';?: 5 %, dos veces la frecuencia observada con placebo, e independientemente de la dosis,

se ha reportado: diarrea, anorexia, vómitos, náuseas, insomnio, calambres musculares, fatiga y eqUi~osiS.

Reacciones adversas que condujeron a la discontinuación del medicamento: en los ensayos~clínicos

controlados de clorhidrato de donepecilo, la tasa de interrupción debida a reacciones adversJs fue de

aproximadamente 12%, frente al 7% para los pacientes tratados con placebo.

Las reacciones adversas más comunes que condujeron a la discontinuación del tratamiento, fueron anorexia

(2%), náuseas (2%), diarrea (2%) e infección del tracto urinario (2%).

Reacciones adversas registradas en los estudios clínicos controlados: los signos y síntomas emergentes del

tratamiento, registrados en por lo menos el 2 % de los pacientes que recibieron clorhidrato de dondpecilo en

estudios clínicos controlados contra placebo y cuyo índice de frecuencia fue superior al de los pacientes

asignados a los grupos placebo.

Cardiovasculares: síncope, hipert~nsión, hemorragia.

Metabólicas y nlltricionales: incremento de la creatina fosfoquinasa, deshidratación, hiperlipemia.

Músculo-esqueléticas: artritis.

Neurológicas: mareos, somnolencia,

Psiquiátricas: insomnio, depresión, nerviosismo, hostilidad, alucinaciones, confusión, des rden de

personalidad, labilidad emocional.

Urogenitales: Incontinencia urinaria.

Otras: cefalea, dolor de localización diversa, fiebre, eczema.

Reportes post-comercialización: además de las reacciones adversas reportadas en los estudios clínicos,

desde la introducción de donepecilo en el mercado se han reportado los siguientes eventos advJrsos (que

pueden no tener relación causal con la droga): dolor abdominal, colecistitis, confusión, conklsioncs,

alucinaciones, bloqueo cardíaco (todos 10$ tipos), anemia hemolítica, hepatitis, hiponatremia, síndrome

neuroléptico maligno, pancreatitis, rash.

SOBREDOSIFICACIÓN,

- Memantine clorhidrato:

Los signos y síntomas reportados por sobredosis con formulaciones de memantine (monodroga o

combinadas con otras drogas y/o alcohol) en estudíos clínicos y con productos del mercado,lincluyen:

agitación, astenia, bradicardia, confusión, coma, mareos, cambios en el electrocardiograma, aumento de la

presión arterial, letargo, pérdida de la conciencia, psicosis, agitación, movimientos más lentos, s04nolencia,

estupor, marcha inestable, alucinaciones visuales; vértigo, vómitos y debilidad. Se ha informado Jn caso de

sobredosis en un paciente que ingirió 2,0 g de memantine en combinación con medicación hiPog,Jcemiante,

reportándose: coma, diplopía y agitación. El paciente se recuperó posteriormente.
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I
Otro caso infonnado, fue el de un paciente que ingirió 112 g/día de memantine liberación prolongada

durante 3] días reportándose: elevación del ácido úrico sérico, elevación de la fosfatasa alealiul sérica y

bajo recuento de plaquetas. . I
Tratamiento: en caso de sobredosis deberá instaurarse un tratamiento sintomático y de sOp'ortc. La

eliminación de memantine puede incrementarse mediante la acidificación de la orina. I
- Donepecilo clorhidrato:

Las sobredosis con inhibidores de la colinesterasa pueden causar crisis colinérgicas caracterizadas por

náuseas intensas, vómitos, salivación, sudoración, bradicardia, hipotensión, depresión resPiratoriaI colapso y

convulsiones. Es posible que se produzca debilidad muscular progresiva que puede causar la rrl.uerte si la

misma compromete los músculos respiratorios. ,

Tratamiento: suministrar medidas generales de soporte. Los anticolinérgicos terciarios, como la atropina,
pueden usarse como antídoto para la sobredosis' con clorhidrato de donepecilo. Se recJ-mienda la

I
administración intravenosa de sulfato de atropina, titulada para obtener el efecto deseado: una dosis inicial

de 1,0 a 2,0 mg Lv., con dosis subsiguientes basadas en la respuesta clínica. Se han registradO:respuestas

atípicas en la tensión arterial y la frecuencia cardíaca cuando se administraron otros colinomiméticos

conjuntamente con anticolinérgicos cuaternarios, tales como el glucopirrolato. No se sabe si ellclorhidrato

de donepecilo y/o sus metabolitos pueden extraerse por diálisis (hemodiáiisis, diálisis p'eritoneal o

hemofiltración). . I
Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o consultar a' los centros

toxicológicos del Hosp. Posadas (TE. 4654-6648/4658-7777) Ydel Hospital de Pediatría RicarAoGutiérrez

(TE. 4962-2247/6666).

PRESENTACIÓN:
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Envases con 15, 30 Y60 comprimidos recubiertos de liberación prolongada.

MIRDUAL 14/10: Comprimidos oblongos color verde claro.

MIRDUAL 28/10: Comprimidos oblongos color verde oscuro.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nil1os.

Mantener a temperatura entre 15°Cy 30°e. Proteger de lahum;,
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salu'll.[

Certificado Nro. ~

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Fannacéutico. ~T __

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Última revisión:
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Proyecto de Prospecto

MIRDUAL CAP 14/10 - 28/10

MEMANTINE CLORHIDRATO 14/28 rng

DONEPECILO CLORHIDRATO 10 rng

Cápsulas de liberación prolongada

Industria Argentina

FÓRMULA:

- MIRDUAL CAP 14/10:

Cada cápsula de liberación prolongada contiene:

Venta bajo receta

Memantine clorhidrato

Donepecilo clorhidrato

14,00 mg

10,00 mg

Excipientes: pellets de azúcar 85,13 mg; povidona 14,00 mg; etilcelulosa N20 8,91 mg;

hidroxipropilmetilcelulosa 3,82 mg; trietilcitrato 1,41 mg; dióxido de silicio coloidal 0,50 rng; ,Cel1actose

8036,50 mg; almidón pregelatinizado 2,50 mg; estearato de magnesio 0,50 mg.

- MIRDUAL CAP 28/10:

Cada cápsula de liberación prolongada contiene:

Memantine clorhidrato

Donepecilo clorhidrato

28,00 mg

10,00 mg

I

Excipientes: pelIets de azúcar 170,26 mg; povidona 28,00 mg; etilcelulosa N20 17,82 rng;

hidroxipropilmetilcelulosa 7,64 mg; trietilcitrato 2,82 mg; dióxido de silicio coloidal 0,50 mg;-Cellactose

8036,50 rng; almidón pregelatinizado 2,50 mg; estearato de magnesio 0,50 mg.

ACCIÓN TERAPÉUTICA:

Neuroprotector. Antidemencial (Cód. ATC: N06DX - N06DA)

INDICACIONES:

Tratamiento de la demencia tipo Alzheimer de grado moderado a severo. En pacientes con tratamiento ya

establecido con memantine y donepecilo.

CARACTERÍSTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCIÓN FARMACOLÓGICA

- Memantine:

La constante activaCión de los receptores N-metil-D aspartato (NMDA) del sistema nervioso central por el

aminoácido excitatorio glutamato ha sido asociada a contribuir a la sintomatología de la eJermedad de

Alzheimer. Memantine clorhidrato es un antagonista no competitivo y de afinidad modJrada de los

receptores NMDA. Previene l~s efectos de los niveles tóxicos de g1utamato, elevados patológJamente, que

pueden ocasionar disfunción neuronal.

- Donepedio clorhidrato:
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Las actuales teorías sobre la pato génesis de los signos y síntomas cognitivos de la enfermedad de Alzheimer

atribuyen algunos de ellos a una deficiencia de la neurotransmisión colinérgica. El clorhidrato de d'onepecilo
,

es un inhibidor específico y reversible de la acetilcolinesterasa, la colinesterasa predominante en 11 cerebro.
A través de la inhibición de esta enzima refuerza las funciones colinérgicas en el SNC.

FARMACOCINÉTICA:

"La combinación a dosis fija de memantine liberación prolongada y donepecilo, en cápsula, resultó
1bioequivalente a la coadministración por separado de memantine en comprimidos de liberación p;rolongada

y donepecilo en comprimidos. La exposición (ABC y CtnáJ de memantine y donepecilo lJ~go de la

administración de la combinación a dosis fija con y sin ayuno fue similar. Asimismo, en sujetds sanos, la

exposición de memantine y donepecilo luego de la administración de la combinación en cáPsula~ enteras o

del contenido de la cápsula espolvoreado sobre compota de manzana, fue similar. [

- Memantine clorhidrato: ,

Se absorbe bien tras la administración oral y tiene una farmacocinética lineal en el rang de dosis

terapéuticas. Se excreta principalmente inalterada en la orina y tiene una vida media de eliminaci~n tenninal

de unos 60-80 horas. En un estudio que comparó la dosis de 28 mg dc memantine clorhid~ato d! liberación

prolongada una vez al día con 10 mg de liberación inmediata dos veces al día, los valores de cmal y ABC 0.24

fueron 48% y 33%, respectivamente.

Absorción: tras la administración de múltiples dosis de memantine clorhidrato de liberación prolongada, las

Ctnáxse producen alrededor de 9.12 horas después de la toma. No hay ninguna diferencia en la 1~sorción de

memantine clorhidrato entre la administración de la cápsula intacta o del contenido sobre puré ge manzana.

Tampoco existen diferencias en la absorción cuando el medicamento se administra con los alimentos o con

el estómago vacío. Sin embargo, las Cmáxse alcanzan alrededor de 18 horas después de la adtninistraeión,
con los alimentos frente a 25 horas aproximadamente después de la administración lejos de las cpmidas.

Distribución: el volumen medio de distribución de memantine es 9,11 L/ kg Y la tasa de unión a proteínas

plasmáticas es baja (45%).

Metabolismo: memantine clorhidrato sufre metabolismo hepático parcial. El sistema enzimático CYP450,
microsomal hepático no juega un papel significativo en el metabolismo de la droga. ,
Eliminación: la droga tiene una vida media de eliminación terminal de unas 60.80 horas. Alrededor del 48%

del fármaco administrado se excreta sin cambios en la orina; el resto se convierte principalmente a tres

metabolitos polares que poseen una mínima actividad antagonista del receptor NMDA: el conjugado N.
I

glucurónido, memantine 6.hidroxi, y memantine l.nitroso-desaminado. Un total de 74%r de la dosis

administrada se excre~a como la suma del fármaco original y el conjugado N-glucurónido. El clearance renal

implica secreción tubular activa moderada por reabsorción tubular dependiente del pH.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: luego de la administración de una dosis única de 20 mg, el ABCo." incre entó un 4 %,
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I
60 % Y 115 % en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y severa, respectivamente, en

I
comparación con voluntarios sanos. La vida media de eliminación terminal incrementó un 18 %,41 % Y

I
95 % en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y severa, respectivamente, en compa~ación con

voluntarios sanos. ,

Insuficiencia hepática: luego de la administración de una dosis única de 20 mg, no hubo cambios en la

exposición a memantine clorhidrato (basados en ABe y C"""J en pacientes con insuficiencil hepática

moderada (Child-Pugh Clase B) en comparación con voluntarios sanos. Sin embargo, la vidJ' media de

eliminación tenninal incrementó un 16 % en pacientes con insuficiencia hepática moderada en cJmparación

con voluntarios sanos. No se ha estudiado la fannacocinética de memantine clorhidrato en paLentes con

insuficiencia hepática severa.

Edad: la farmacocinética de memantine en pacientes ancianos es comparable a la de los jóvenes.

- Donepecilo clorhidrato:

Absorción: el clorhidrato de donepecilo es bien absorbido, siendo la biodisponibilidad oral rela iva del 100

%. Tras la administración oral de clorhidrato de donepecilo, las concentraciones plasmáticas báximas se

alcanzan aproximadamente a las 3 a 4 horas de la toma. La fannacocinética es lineal en el ran~o de I- 10

mg administrados a razón de una toma diaria. El estado estacionario se logra luego de aproxima~amente 2-3

semanas desde el inicio del tratamiento. Una vez alcanzado este, se observan ínfimas variaJiones en las

concentraciones plasmáticas de clorhidrato de donepecilo y en consecuencia en st actividad

fannacodinámica a lo largo del día. I
La administración simultánea con los alimentos o el momento de administración de la dosis (mañana o

tarde) no influyen sobre la tasa o la extensión de la absorción de clorhidrato de donepeeílo. I
Distribución: el volumen de distribución en el estado estacionario es de 12 - 16 Ukg. El clorhidrato de

1
donepecilo se une aproximadamente en un 96% a las proteínas plasmáticas humanas (principalmente a la

albúmina y glucoproteína alfa-l-ácido). J
Metabolismo I Excreción: el clorhidrato de donepecilo se excreta en la orina intacto y baj9 la fOTInade

I
múltiples metabolitos resultantes de la biotransfonnación hepática a través del sistema citocromo P450 2D6

I
Y 3A4 Yposterior glucuronización. Dos de los cuatro metabolitos principales son activos. Después de la

I
administración de clorhidrato de donepecilo marcado con C14

, la radioactividad plasmátic~ - expresada

como porcentaje de la dosis administrada - se recuperó en plasma como clorhidrato de donépecilo intacto
•(53 %) Y 6-0-desmetil donepecilo (11 %), con similar actividad que el doncpecilp clorhidrato.

Aproximadamente el 57 % de la radioactividad total administrada se recuperó en la orin! y el 15% se

recuperó en materia fecal en un período de 10 días, sugiriendo biotransfonnación y excreciód urinaria como

las rutas primarias de eliminación. Las concentraciones plasmáticas de clo~hidrato de done!ecilo declinan

con una vida media aproximada de 70 hs. De la radioactividad recuperada en orina, 17 % correspondió a

clorhidrato de donepecilo.
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::b::~::~::::C:I::ugiera circulaciónenterohepáticadel clorhidratode donepeciloy/o de CU{iera de

Edad: las concentraciones plasmáticas medias de clorhidrato de donepecilo, en pacientes ancianos con

enfennedad de Alzheimer, son comparables a las observadas en voluntarios jóvenes sanos. 1
Enfermedad renal: la enfermedad renal moderada a severa (eler < 18 ml/minl 1.73 ro2) n afecta el

clearance renal de donepecilo clorhidrato, por lo que no resulta necesario ajustar la dosis. I
Enfermedad hepática: luego de una dosis única, el c1earance de clorhidrato de donepecilo disminuyó en un

20 % en pací.entes con cirrosis alcohólica estable. . I
POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACION:

MIRDUAL CAP no constituye un tratamiento de inicio de la enfermedad de Alzheimer. Debe administrarse

por la noche en pacientes que ya reciben la dosis diaria de donepecilo 10 mg y una dosis tekpéutica de

memantine en liberación inmediata o en liberación prolongada. La elección de la combinación 1dosis fijas
de ambos principios activos dependerá de la dosis de memantine que recibe el paciente según/fel siguiente

esquema:

Si recibe:

Memantine clorhidrato 10mg en liberación

inmediata o 14 mg en liberación prolongada

Memantine clorhidrato 20 mg en liberación

inmediata o 28 mg en liberación prolongada

Debe tomar:

I c~psula
de liberación prolongada
de MIRDUAL CAP 14/10

I cápsula
de liberación prolongada
de MIRDUAL CAP 28/10

moderada,

,
En el caso de olvido de una toma de MIRDUAL CAP, se debe administrar la siguiente dosis según la

posología prevista, sin duplicar la misma. f
El tratamiento debe ser supervisado por un médico experimentado en el diagnóstico y tratll-mientode la

demencia tipo Alzheimer. El diagnóstico debe estar basado en criterios diagnósticos aceptadosf (por ejemplo
DSM IV o NINDS-ADRDA). I
Situaciones posológicas particulares:

Insuficiencia renal: no se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia' renal leve a
i
I,

En pacientes con insuficiencia renal severa, la dosis diaria recomendada de memantine es de 1tlrngldía.
I

Los pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina= 5.29 mUmin) estabilizados con,
memantine clorhidrato (un comprimido de liberación inmediata de 10 mg dos veces al día ó un comprimido
de liberación prolongada de 28 mg una vez al día) y donepccilo clorhidrato 10 mg, puLden iniciar el

tratamiento con MIRDUAL CAP 14/10 una vez al día.

Modo de administración:
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BALIARDAls.A.,

MIRDUAL CAP puede tomarse cerca o lejos de las comidas. I
~::Z:~:~I~:g:~;:::O:~:i:i:~::~ d:~~e::S:I:,ul:d~~Si:b~::e:e ::::~:~~:;:. el contenido SObre¡puré de

CONTRAINDICACIONES:

Pacientes con hipersensibilidad conocida a los principios activos, a los derivados de la pipetidina o a

cualquiera de los componentes del producto. Insuficiencia hepática severa. Lactancia.

ADVERTENCIAS:

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el dlagJJl!óstico y

tratamiento de la demencia de Alzheimer.

Anestesia: el clorhidrato de donepecilo, a través de su actividad anticolinesterásica, podría exagerar la

relajación muscular de tipo succinilcolínico durante la anestesia. [

Sistema cardiovascular: debido a su acción fannacológica, los inhibidores de la colinesterasa pueden

producir efectos vagotónicos sobre la frecuencia cardíaca (por ejemplo, bradicardia o bloqueo car!íaco). La

posibilidad de estos efectos debe tenerse en cuenta especialmente en el caso de pacientes con e~fermedad

del nódulo sinusal u otras afecciones de la conducción cardíaca supraventricular, tales comJ bloqueo

sinoauricular o aurículo-ventricular. Se han registrado casos de síncope en asociación con II uso de

clorhidrato de donepecilo. I
Sistema gastrointestinal: a través de su acción primaria, los inhibidores de la colinesterasa pueden

incrementar la secreción ácida gástrica debido a una mayor actividad colinérgica. Por 10 tanto, Áurante el

tratamiento con clorhidrato de donepecilo será necesario un control especial de los pacientes chn mayor

riesgo de desarrollar úlceras gástricas (pacientes con antecedentes de úlcera o que reciben tra~amientos

concomitantes con antiinflamatorios no esteroideos). Los estudios clínicos con clorhidrato de donJpecilo no

mostraron un incremento, en relación con el placebo, en la incidencia de úlcera péptica, o de hlmorragia

gastrointestinal. I
Como una consecuencia predecible de las propiedades fannacológicas de donepecilo clorhidrato, al igual

que con otros inhibidores de la acetilcolinesterasa, pueden presentarse diarrea, náuseas y vómJos. En la

mayoría de los casos estos efectos adversos han sido leves y transitorios (1 a 3 semanas de dJración) y

desaparecieron en el transcurso del tratamiento. I
Sistema genitourinario: Como todos los fánnacos colinomiméticos, el clorhidrato de donepectlo puede

I
causar obstrucción de la salida de la vejiga. Todos aquellos factores que incrementen el pH urinario (por ej.

I
modificaciones radicales del régimen alimentario, ingesta importante de alcalinizantes, acidosis tubular

renal, infección severa de las vías urinarias debida a género Proteus) pueden disminuir la elIminación

urinaria de memantine e incrementar sus niveles plasmáticos. I
Sistema nervioso: se cree que los agentes colinomimélicos, incluyendo donepecilo clorhidrato, lienen cierto

potencial para causar convulsiones generalizadas.
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Sistema respiratorio: debido a sus acciones colinomiméticas, los inhibidores de la colinesterasa deben ser

prescriptos con cautela a pacientes con historia de asma o de enfermedad pulmonar obstructiva.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinaria: dado que este producto puede alterar la

velocidad de reacción en pacientes que conducen vehículos ti operan maquinarias y que la enfermedad de
1

Alzheimer per se conduce a un deterioro de tales aptitudes, se recomienda precaución en pacientes que

operan maquinarias peligrosas o conducen automóviles.

PRECAUCIONES:

Insuficiencia hepática: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve a

moderada. No se recomienda el empleo del producto en pacientes con insuficiencia hepática sevJra (Véase

CONTRAINDICACIONES).

Insuficiencia renal: Véase POSOLOGÍA Y MODO DE ADMINISTRACIÓN .•

USOen pacientes con enfermedades concomitantes: la experiencia clínica en pacientes con antecedentes

recientes de infarto de miocardio, enfermedad cardíaca congestiva (NYHA III-IV) o hipertensión !rterial no

controlada es limitada. Dichos pacientes fueron excluidos de los estudios clínicos. En consec!encia, se

recomienda precaución durante el tratamiento con memantine en este grupo de pacientes.

Embarazo: no habiendo estudios adecuados y bien controlados en embarazadas, el producto debe ser usado

durante el embarazo sólo si los beneficios para la madre superan los riesgos.

Lactancia: se desconoce si memantine y donepecilo se excretan en la leche materna. Dado que muchas

drogas son excretadas en la leche humana, se desaconseja su empleo en madres que amamantan. l
Uso en pacientes adultos: los estudios clínicos de clorhidrato de donepecilo no revelaron una iferencia

significativa en la incidencia de efectos adversos entre pacientes mayores o menores de 65 años. I
Uso en pediatría: no se dispone de estudios adecuados y bien controlados que demuestren la inocuidad y

eficacia de clorhidrato de donepecilo, en enfermedad alguna, en menores de 18 años.

Interacciones medicamentosas:

Uso de memantine clorhidrato con antagonistas de receptores NMDA: el uso concomitante de memantine y

otros antagonistas NMDA (amantadina, ketamina y dextrometorfano) no ha sido sistemáticamente Lvaluado.

No obstante, debido al riesgo de psicosis farmacotóxica, se desaconseja la administración concomitnte.

Efectos de alcalinizantes urinarios sobre memantine clorhÍdrato.\ teniendo en cuenta que la eliminación

renal de rnemantine se reduce hasta un 80 % cuando se alcaliniza la orina hasta un pH = 8, la admitstración

de drogas como los inhibidores de la ~hidrasa carbónica o bicarbonato de sodio puede lleJar a una

acwnulación de la droga con un posible incremento de las reacciones adversas (Véase PRECAUCI6NES).

Efectos de otras drogas sobre el metabolismo de clorhidrato de donepecilo: el ketoconazol y la ~uinidina,

inhibidores de las isoenzimas CYP450, 3A4 y 2D6, respectivamente inhiben el metabolismo del dbnepecilo

in vitro. El significado clínico de esta inhibición se desconoce. En un estudio en voluntariLs sanos,

ketoconazol incrementó las concentraciones medias de donepecilo en un 36 % aproximadamentJ. Estos y

Página 6 de 9
,-=-,",_-,_,,,"'II"'1!_,,,,",_ I"~ -, _, - ""',' ""1/11"" ,~~ ~ -._' ",,,'"'''''"''I,"~'''_,,"""__ '~_,
El presente documento electrónico ha sido firmado digitalmente en los términos de la ley N' 25.506, el Decreto N¡ 2628/2002 Y el Decreto N' 28312003 .•• '''''',:;' J
' - .j¡iUI!lj - - .- ,1"-"- r I ufo'



BALlARDA S.A.
I

otros inhibidores de la CYP3A4, como itraconazol y eritromicina, y los inhibidores de la CYP2D6, como,
fluoxetina podrían inhibir el metabolismo de donepecilo. Los inductores de las isoenzimas CYP 3;\.4 y 206

(por ej. fenitoína, carbamazepina, dexametasona, rifampicina y fenobarbital) podría"o incrementaJ el índice

de eliminación de clorhidrato de donepecilo. La administración concomitante de digoxina o cim~tidina no

afecta el metabolismo del clorhidrato de donepecilo. ,

Puesto que la magnitud de un efecto de inhibición o inducción es desconocida, la asociación de donepecilo y

los fánnacos antes citados debe ser realizada con precaución. ]

Uso de donepecilo clorhidrato con agentes anticolinérgicos: debido a su mecanismo de a ción, los

inhibidores de la colinesterasa poseen el potencial de interferir con la actividad de los medIcamentos

anticolinérgicos. I
Uso de donepecilo clorhidrato con agentes colinomiméticos y otros inhibidores de la colinesterasa: cuando

los inhibidores de la colinesterasa se administran concurrentemente con la succinilcolina~ agentes

bloqueadores neuromusculares similares o agonistas colinérgicos, como el betanecol, se puede Jsperar un

efecto sinérgico.

REACCIONES ADVERSAS:

- Memantine clorhidrato:

Las reacciones adversas que condujeron a la discontinuación del tratamiento afectaron al 10
1
% de los

pacientes tratados con memantine liberación prolongada en estudios clínicos controlados, comparado con el

6 % de los pacientes del grupo placebo. La reacción adversa más común asociada con la discontinJación del

tratamiento reportada con una incidencia superior a placebo fue vértigo.

Las reacciones adversas comúnmente observadas en estudios clínicos controlados reportadas con una

incidencia;::': 5 % Y superior a placebo, fueron: cefalea, diarrea y mareos.

Con incidencia superior al 2% e igualo superior a placebo se han reportado:

Neurológicas: somnolencia.

Psiquiátricas: reacción agresiva, ansiedad, depresión.

Cardiovasculares: hipertensión, hipotensión.

Gastrointestinales: constipación, vómitos, dolor abdominal.

Metabólicas y Nutricionales: disminución del peso.

Músculo-esqueléticas: dolor de espalda.

Urinarias: incontinencia urinaria.

Otras: síndrome gripal.

Reportes post-comercialización: desde la introducción de memantine en el mercado se han reportado las

siguientes reacciones adversas (que pueden no tener relación causal con la droga): pJcreatitis,

insuficiencia renal aguda, síndrome de Stevcns-Johnson, trombocitopenia, ideación suicida, agranJlocitosis,
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IBALlARD~ S.A.

insuficiencia cardiaca congestiva, hepatitis, ¡eucapenia (incluyendo ncutropenia), pancitopenia ~ púrpura

trombocilopénica trombótica.

- Donepeci/o clorhidrato:

Con una frecuencia <:: S %. dos veces la frecuencia observada con placebo, e independientemente de la dosis,

se ha reponado: diarrea, anorexia, vómitos, náuseas, insomnio, caJambres musculares, fatiga y equImOSis.

Reacciones adversas que condujeron a la discontinuación del medicamento: en los ensayal clínicos

controlados de clorhidrato de donepecilo, la tasa de inlem.tpción debida a reacciones adversls fue de

aproximadamente 12%, frente al 7% para los pacientes tratados con placebo. I
Las reacciones adversas más comunes que condujeron a la discontinuación del tratamiento. fueron: anorexia

(2%), náuseas (2%), diarrea (2%) e infección del tracto urinario (2%), I
Reacciones adversas regi.~tradas en los estudios clínicos controlados: los signos y síntomas emergentes del

tratamiento, registrados en por lo menos el2 % de los pacientes que recibieron clorhidrato de don!pecilo en

estudios clínicos controlados contra placebo y cuyo índice de frecuencia fue superior al de los pacientes

asignados a los grupos placebo.

CardiovaSClIlares: síncope, hipertensión, hemorragia,

Metabólicas y nlltricionales: incremento de la creatina fosfoquinasa, deshidratación, hipcrlipemia.

Músculo-esqlleléticas: artritis.

Ncurológicas: mareos, somnolencia,

Psiquiátricas: insomnio, depresión, nerviosismo, hostilidad, alucinaciones, confusión, des rden de

personalidad, labilidad emocional,

Urogenilales: incontinencia urinaria.

Otras: cefalea, dolor de localización diversa, fiebre, eczema,

Reportes posl-comercialización: además de las reacciones adversas reportadas en los estudios clínicos,

desde la introducción de donepecilo en el mercado se han reportado [os siguientes eventos adversos (quc

pueden 00 tener relación causal con la droga): dolor abdominal, colecistitis, confusión, con!ulsiones,

alucinacioncs, bloqueo cardiaco (todos los tipos), anemia hcmolítica, hepatitis, hipooatremia, indrome

ocuroléptico maligno, pancreatitis, rash,

SOBRE DOSIFICACIÓN,

• Memantine clorhidrato:

Los signos y sfntomas reponados por sobredosis con fonnulacioncs de memantine (mon roga o

combinadas con otras drogas y/o alcohol) cn estudios clínicos y con productos del mercado, inCluyen:

agitaCIón, astenia, bradicardIa, confusión, coma, mareos, cambios en el electrocardiograma, aumluo de la

presión arterial, letargo, pérdida de la conciencia, psicosis, agitación, movimientos más lentos, sonkolencia,

estupor, marcha inestable, alucinaciones visuales, vértigo, vómitos y debilidad, Se ha infonnado u~ caso de
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anmat anmat ~
FERREYRAMargaritaEstela VILLALBADanielOsear I
DU14950259 QU1.99.898 BALIARDAS.A.
Apoderada Ca O' t T' ' I

b d . . Ireq[w ecnlco. b"6 d'" h' 1 'Baliarda SA so re 0518 en un pactente qU'B-.a;t5.~.(Ie memantme en com mael n con me IcaClOn lpOg uccmlante,

30521092501eportándose: coma, diplopía~~~~paciente serecuperóposteriormente. I
Otro caso informado, fue el de un paciente que ingirió 112 g/día de memantine liberación prolongada

durante 31 días reportándose: elevación del ácido úrico sérico, elevación de la fosfatasa alcalinl sérica y

bajo recuento de plaquetas. l
Tratamiento: en caso de sobredosis deberá instaurarse un tratamiento sintomático y de sop rte. La

eliminación de memantine puede incrementarse mediante la acidificación de la orina.

- Donepecilo clorhidrato:

Las sobredosis con inhibidores de la colinesterasa pueden causar crisis colinérgicas caracterizadas por

náuseas intensas, vómitos, salivación, sudoración, bradicardia, hipotensión, depresión respiratoria, !olapso y

convulsiones. Es posible que se produzca debilidad muscular progresiva que puede causar la mJrtc si la

misma compromete los músculos respiratorios.

Tratamiento: suministrar medidas generales de soporte. Los anticolinérgicos terciarios, como la atropina,

pueden usarse como antídoto para la sobredosis con clorhidrato de donepecilo. Se recomienda la

administración intravenosa de sulfato de atropina, titulada para obtener el efecto deseado: una doJis inicial

de 1,0 a 2,0 mg i.v., con dosis subsiguientes basadas en la respuesta clínica. Se han registrado rlspuestas

atípicas en la tensión arterial y la frecuencia cardíaca cuando se administraron otros colinontméticos

conjuntamente con anticolinérgicos cuaternarios, tales como el glucopirrolato. No se sabe ~i el cl~rhidrato

de donepecilo y/o sus mctabolitos pueden extraerse por diálisis (hemodiálisis, diálisis peritoneal o

hemofiltración).. I
Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o consultar a los centros

I
toxicológicos del Hosp. Posadas (TE. 4654-6648/4658-7777) Ydel Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez

(TE,4962-2247/6666).

PRESENTACIÓN:

Envases con 15, 30 Y60 cápsulas de liberación prolongada.

Cápsulas color blanco.

Mantener los medicamentos juera del alcance de los niños. ~

Mantener a temperatura entre 15°Cy 30° C..Proteger de la h - "

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de S~lu ~

Certificado Nro. ~~

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

BaHarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Última revisión:

CHfALE Carlos Alberto
CUIL20120911113
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BALIARnA S.A.

Proyecto de Rótulo de Envase Primario

MIRDVAL 14/10

MEMANTINE CLORHIDRATO 14 MG

DONEPECILO CLORHIDRATO 10 MG

BALIARDA

Lote Nro.:

Vto:

~

~RA MargaritaEstela
Apoderada
BaliardaSA
30521092501

~
~
TÁl};ONE Marcelo Gustavo
Co-Director Técnico
Batiarda S.A.
30-52109250-1
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Proyecto de Rótulo de Envase Primario

MIRDUAL 28/10

MEMANTlNE CLORHIDRATO 28 MG

DONEPECILO CLORHIDRATO 10 MG

BALIARDA

Lote Nro.:

Vto:

~

~RA MargaritaEstela
Apoderada
BaliardaSA
30521092501

~
t'.~
:¡;l!;oNE Marcelo Gustavo
Co-Director Técnico
Baliarda S.A.
30-52109250-1
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BALlARDA S.A.

Proyecto de Rótulo de Envase Primario

MIRDUAL CAP 14/10

MEMANTlNE CLORHIDRATO 14 MG

DONEPECILO CLORHIDRATO 10 MG

BALlARDA

Lote Nro.:

Vto:

i.
anmat
FERREYRA Margarita Estela
DU 14950259
Apoderada
Baliarda SA
30521092501

i.
anmat
VILLALBA Daniel Osear
DU 16996898
Co Director Técnico
Baliarda S.A.
30521092501

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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Proyecto de Rótulo de Envase Primario

MIRDUAL CAP 28/10

MEMANTINE CLORHIDRATO 28 MG

DONEPECILO CLORHIDRATO 10 MG

BALIARDA

Lote Nro.;

Vta:

7.
anmat
FERREYRA Margarita Estela
DU 14950259
Apoderada
Baliarda SA
30521092501

7.
anmat
VILLALBA Daniel Osear
DU 16996898
Ca Director Técnico
Baliarda S.A.
30521092501

CHIALE Carlos Alberto
CUIL20120911113
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BALIARDA S.A.

Proyecto de Rótulo de Envase Secundario

MIRDUAL 14/10

MEMANTINE CLORHIDRATO 14 MG

DONEPECILO CLORHIDRATO 10 MG

Comprimidos recubiertos de liberación prolongada

:~:::~::~nC:'Ubierto deI,beme,ón::~:::::a~: :1::~:~o:~~IC:~::~:n~eI,beme,ónPCOI¡ngada
Memantine clorhidrato 14,00 mg, Donepecilo clorhidrato 10,00 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina 133,38 mg; dióxido de silicio coloidal 2,72 rng';
•hidroxipropilmetilcelulosa 228,00 rng; estcarato de magnesio 1,90 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 15

34,13 rng; etilcelulosa 13,44 mg; trietilcitrato 1,34 mg; talco 26,89 mg; dióxido de titanio 13,45 ml
I polietilenglicol 6000 17,07 mg; propilenglicol 17,36 mg; povidona 7,23 mg; laca azul brillante a~

29,76% 0,10 mg; laca amarillo quinolina aI18,63% 3,48 rng; laca amarillo ocaso a140,20% 0,51 mg.

POSOLOGÍA

Según prospecto interno.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los niños.

Conservación: Mantener a temperatura entre 15°C y 30° C. Proteger de la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro.:

Lote Nro.:

Vto:

Director Técnico: Alejandro Hernnann, Farmacéutico.

Baliarda S.A.

CHIALE Carlos Alberto
'p~~0911113

7.
anmat
FERREYRA Margarita Estela
DU 14950259
Apoderada
Baliarda SA
30521092501

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Igual rótulopara el en,ase con 30y 60 comprimidosrecUbie~'

•7.
anmat
VILLALBA Daniel Osear
DU 16996898
Co Director Técnico
Baliarda S.A.
30521092501
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BALIARDA S.A.

I
Proyecto de Rótulo de Envase Secundario

MIRDUAL 28/10

MEMANTINE CLORHIDRATO 28 MG

DONEPECILO CLORHIDRATO 10MG
Comprimidos recubiertos de liberación prolongada

Industria Argentina Contenido: 15 comprimidos recubiertos de liberación prolongada

FORMULA

Cada comprimido recubierto de liberación prolongada de MIRDUAL 28110 contiene:

Memantine clorhidrato 28,00 mg, Donepecilo clorhidrato 10,00 rng. ~

Excipientes: celulosa microcristalina 133,38 mg; dióxido de silicio coloidal 2,72 rng;

hidroxipropilmetilcelulosa 228,00 mg; estearato de magnesio 1,90 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 115

134,54 mg; etilcelulosa 13,78 mg; trietilcitrato 1,38 rng; talco 27,56 rng; dióxido de titanio 13,78 rnt

polietilenglicol 6000 17,27 rng; propilenglicol 17,57 mg; povidona 7,31 rng; laca azul brillante 11

29,76% 1,77 mg; laca amarillo quinolina aI18,63% 3,56 mg.

I POSOLOGÍA

Según prospecto interno.

IMantener los medicamentos juera del alcance de los niños.
I
Conservación: Mantener a temperatura entre 15°C y 30° C. Proteger de la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

¡Certificado Nro.:

Lote Nro.:

Vto:
,
Director Técnico: Alejandro Hemnann, Farmacéutico.

Baliarda S.A.

CHIALE Carlos Alberto
'p~~.0911113

7~
anmat
FERREYRA Margarita Estela
DU 14950259
Apoderada
Baliarda SA
30521092501

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.
I ~
Igual rótulo para el envase con 30 y 60 comprimidos recubiea¡

•7~
anmat
VILLALBA Daniel Osear
DU 16996898
Ca Director Técnico
Baliarda S.A.
30521092501
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BALIARI¡A S.A.

Proyecto de Rótulo de Envase Secundario

MIRDUAL CAP 14/10

MEMANTINE CLORHIDRATO 14 MG

DONEPECILO CLORHIDRATO 10 MG

Cápsulas de liberación prolongada

Industria Argentina Contenido: 15 cápsulas de liberación prolongada

¡FORMULA

Cada cápsula de liberación prolongada de MIRDUAL CAP 14/1O contiene:

IMemantine clorhidrato 14,00 mg, Donepecilo clorhidrato 10,00 mg.

Excipientes: pellets de azúcar 85,13 rng; povidona 14,00 rng; etilcelulosa N20 8,91 mg;

'hidroxipropilmetilcelulosa 3,82 mg; trieti1citrato 1,41 rng; dióxido de silicio coloidal 0,50 mJ;

Cellaetose 80 36,50 rng; almidón pregelatinizado 2,50 mg; estearato de magnesio 0,50 mg.

'POSOLOGíA

Según prospecto interno.
I

Mantener los medicamentos juera del alcance de los niños.

Conservación: Mantener a temperatura entre 15°Cy 30° C. Proteger de la humedad

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
,
Certificado Nro.:

Lote Nro.:
I

Vto:

I{irector Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires .

• Igual rótulo para el envase con 30 y 60 cápsulas de liberación prolongada.

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

7.
anmat
FERREYRA Margarita Estela
DU 14950259
Apoderada
Baliarda SA
30521092501

~'/.or" .._..
VILLALBA Daniel Oscar
DU 16996898
Ca Director Técnico
Baliarda S.A.
30521092501
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BALIARDA S.A.

Proyecto de Rótulo de Envase Secundario

MIRDUAL CAP 28/10

MEMANTINE CLORHIDRATO 28 MG

DONEPECILO CLORHIDRATO 10 MG

Cápsulas de liberación prolongada

I Industria Argentina

FORMULA,

Contenido: 15 cápsulas de liberación prolongada

Cada cápsula de liberación prolongada de MIRDUAL CAP 28/10 contiene:
,
Memantine clorhidrato 28,00 rng, Donepecilo clorhidrato 10,00 rng.

Excipientes: pel1ets de azúcar 170,26 mg; povidona 28,00 rng; etilcelulosa N20 17,82 mg;

hidroxipropilmetilcelulosa 7,64 mg; trietilcitrato 2,82 mg; dióxido de silicio coloidal 0,50 mg;,

Cellaetose 80 36,50 rng; almidón pregelatinizado 2,50 mg; estearato de magnesio 0,50 mg.
; .

POSOLOGIA

S¿gún prospecto interno.

Mantener los medicamentos juera del alcance de los niños.

Conservación: Mantener a temperatura entre 15°Cy 30° C. Proteger de la humedad.
I

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro.:

Lote Nro.:

Vto:,
Director Técnico: Alejandro Hemnann, Fannacéutico.

BaÚarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Igual rótulo para el envase con 30 y 60 cápsulas de liberación prolongada.

CHIALE Carlos Alberto
CUIL20120911113

7~
anmat
FERREYRA Margarita Estela
DU 14950259
Apoderada
Baliarda SA
30521092501

~-1.
) 'c.
anmat
VILLALBA Daniel Osear
DU 16996898
Co Director Técnico
Baliarda S.A.
30521092501
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~ Ministerio do Sltud
~ Presidencia de 111Nacl6n

\
7 de octubre de 2016

DISPOSICIÓN N° 10978

CERTIFICADO DE INSCRIPCIÓN EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° S8132

TROQUELES
EXPEDIENTE NO 1-0047-2000-000381-15-2

Datos Identlflcatorlos CaracterístIcos de la Forma Farmacéutica Troquel,

Él presentedocumentoe~trOnico l'lll9do formadolIigilaln1ef'lteen-loste~ ~ey ~ 25.506, el DecretoN' 26~2 Y~o N' 28312003,- J l

Td. (-+54"11) 431tO-otlOO- l'lttp://_.enmat..oov.er " Rft'6blla Af'9Clltln.• I,

"642939

I
642926

I
642942

I
642913

i

EdUldo central
A~. de Mayo 669

IHAL
EstadOS UnidOS 25

Tecnolovlll M~Ic:a
A~. Belgrano ]480

DONEPEZILQ CLORHIDRATO 10 mg - MEMANTINA CLORHIDRATO L1BERACION PROLONGADA
14 mg. CAPSULA DE lIBERACICN PROLONGADA
DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg - MEMANTtNA CLORHIDRATO L1BERACION PROLONGADA
28 mg • COMPRIMIDO RECUBIERTO DE LIBERACiÓN PROLONGADA
DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg. MEMANTINA CLORHIDRATO L1BERACION PROLONGADA
28 mg • CAPSULA DE L1BERACION PROLONGADA
DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg. MEMANTINA CLORHIDRATO L1BERACIDN PROLONGADA
14 mg. COMPRIMIDO RECUBIERTO DE LIBERACIÓN PROLONGADA



I

SORRENTINO LLADO Yamila
Ayelén I
CUIL27319639956
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''2.°16 -Año di! Bicentenario dQla Du/aración. de la Ind4lpe1ld"liQ Nacional"

. . ~ MillÍSteJ S,IUll
'\It7 Presidenchi dE!le 'Nació"

I
Buenos Aires, 06 DE OCTUBRE DE 2016.-

DISPOSICiÓN N' 10978

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCIÓN EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N' 58132

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

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

inscripci6n en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identifica torios característicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razón Social: BALIARDA S.A.

Representante en el país: No corresponde.

NOde Legajo de la empresa: 6890

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: MIRDUAL 28/10

Nombre Genérico (IFNs): DONEPEZILOCLORHIDRATO - MEMANTINA
CLORHIDRATO LIBERACION PROLONGADA

Concentración: 10 mg - 28 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTODE LIBERACIÓN

IHAL
Estados UflIdo$ 25
(Cl101MA). CASA

Tcl."' +54'1 1) 43"0-0800. http://_.llnmBt.Qov •.IIr.•"Rep(ibt1d1" Il'l:ntinJl
!
J

Edlfido Central
,Av. de MÓYO 869

(ClOS4MD , CABA

INAHE
Av. caseros 2t6i
(C1264.MO), CABA

Tl!!enologht M~lca
;"'1. 8etgrMO 'l480
{CI093AAP). CABA

Piltllnll 1 do 12
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~ Minfsterio de 'SlIlud
~ Presfdencia de la Naci6n

PROLONGADA

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Inarediente (s) Farmacéutico (5) Activo (5) (IFA)
OONEPEZIlO CLORHIDRATO la mg • MEMANnNA CLORHIDRATO LIBERACION
PROLONGADA 28 mg

ExciDiente (s)
CELULOSA MJCROCRISTAUNA 133,38 mg NUCLEO 1
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL (AEROSIl200) 2,72 mg NÚCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 1,9 mg NÚCLEO 1
HIDRQXIPROPILMEnLCELULOSA 228 mg NÚCLEO 1
ETILCELULOSA 13,78 mg CUBIERTA 1
TRIETILCITRATO 1,38 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO B,78 rng CUBIERTA 1
POUETILENGUCOL 6000 8,27 mg CUBIERTA 1
POVIOONA 3,31 rng CUBIERTA 1
HIOROXIPROP1LMETILCELULOSA 15 18 mg CUBIERTA 2
POUETILENGUCOL 6000 9 mg CUBIERTA 2
PROPILENGUCOL 9 mg CUBIERTA 2
HIOROXIPROPILMETIlCElUlOSA 15 16,54 mg CUBIERTA 1
TALCO 27,56 mg CUBIERTA 1
PROPlLENGUCOL 8,57 mg CUBIERTA 1
POVIOONA 4 mg CUBIERTA 2
AZUL BRILLANTE 29,76 % P/P 1,77 mg CUBIERTA 1
LACA ALUMINlCA DE AMARILLO DE QUINOlEINA (CI ••47,005) 18,63 % P/P 3,56 mg
CUBIERTA 1

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

Envase Primario: BLISTER ALUjPVC-PCTFE (ACLAR) ANTI UV

Contenido por envase primario: BLISTER X 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

BLISTER X 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

INAl
Estados Unidas 2S
(CIIOIMA), CABA

,IHAME
Av"caseros 216i
(C12604MDl, CABA

15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (1 BLISTER X

I
30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2 BLISTER X 15 COMPRIMIDOS O 3 BLISTER X
10 COMPRIMIDOS) 1
60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (4 BLISTER X 15 COMPRIMIDOS O 6 BLI ER X

T". (•••• 11) ., •••••••••••• '/~~"m"•.•~.".•",,,,,,,,,••Lú"",
£dmdocLl'l~'
Av, de M"yo 869

(CI084AADll CASA

I

Contenido por envase secundario:
15 COMPRIMIDOS)

Tecnologill MédiCII
Av. Belgrtl1"lO 1480
(CI093AAP), CABA

Pé9~8 2 de 12
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10 COMPRIMIDOS)

Presentaciones: 15, 3D, 60

Período de vida útil: 24 MESES

Forma de conservación: Desde 15° e hasta 30° e
Otras condiciones de conservaci6n: PROTEGER DE LA HUMEDAD

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde

Forma de conservación: No corresponde

Otras condiciones de conservación: No corresponde

Condici6n de expendio: BAJO RECETA

C6digo ATC: N06DAS2

Acci6n terapéutica: PSICOANALÉPTICOS,

Vía/s de administración: ORAL

Indicaciones: Tratamiento de la demencia tipo Alzheimer de grado moderaClo a
severo. En pacientes con tratamiento ya establecido con memantine y don~pecilo.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADOjS

Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboraci6n hasta el granel vIo semielaborado:

Raz6n Social Número de Disposición Domicilio de lB Localidad
PO",lIutorlzante vIo BPF planta

BALlARDA S.A. 5'118111 ALBERn 1255165/69 CIUDAD REPU8L1CA
AUTÓNOMA DE ARGENTINA
es. AS. I

BALlARDA SA 5418111 SAAVeORA CIUDAD REPUBUCA
1242/48/54160/62 AUTÓNOMA DE ARGENTINA

es. AS. I

b)Acondicionamiento primario:

,TetnologJ¡it'M~ICD
'Ay, 8etgrllflO :1480
(CI093AAP').'CA8A

,INAME
Av. caseros 2161
(CI2"6:'t_AAO), CAe",

pagln~ 3 de 12
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I

Raz6n Soclal Número de DIsposlci6n Domicilio de la Localidad pa"1autorlzante vIo BPF
planta

BAUARDA S.A. 50118/11 SANTA CRUZ CIUDAD REPUBUCA
240/44/46/48/50 AUTÓNOMA DE ARGEtfrlNA

BS.AS.

c)Acondicionamiento secundario:

Raz6n Social Número de Dlsposlcl6n Domicilio de la Localldlld Pals

autorlzante vIo BPF
planta

BAUARDA S.A. 5418/11 SANTA CRUZ CIUDAD REPUBUCA
240/44/46/48/50 AUTÓNOMA DE ARGENnNA

as. AS.

Nombre comercial: MIRDUAL 14/10

Nombre Genérico (IFNs): DONEPEZILO CLORHIDRATO - MEMANTINA
CLORHIDRATO LIBERACION PROLONGADA

Concentración: 10 mg - 14 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO DE LIBERACIÓN
PROLONGADA

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Inarediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) IIFA)
OONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg - MEMANTINA CLORHIDRATO lIBERACION
PROLONGADA 14 mg

IExcipiente (s) I

Ttlo (..•.S4.111 .)-0-0800. http://W'WW••nmIlLaOV.at-1l;e$lCibflca A ¡rentfn.

Temologi.'M~lca
Av. 8t'lgnmo 1480
,(C1093AAP), 'CABA

! !

INA+IE JNAL EdiRdo tentTal
Av.caserOS 216i ESiadosunldi1$25 Av.de Mho 869
(C1264MO), (ABA (cn01MA). CABA (CI084AAOt.CABA
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& Ministerio do Salud
\!J ,Presidencia de la Nllclén

TecnologiD M!dlce
"Av.8t!lgrano 1480
{CI093AAP). CAaA

",)016 .A~ dsJ Bicentenario de la DedaracUm de la 1ndependenc~a Nacional"

ºDiD.91~~.l~"*lc:O !
r.H"¡"D.RO"X"'¡;oPR'"O;;;P"¡;;LM"ET"'"¡L'C"";;LU"LrO"'S"A'2'"2.;-;;m""N"'U"C;;LE"0;-¡,--------------¡
ESTEARATO DE MAGNESIO 1,9 m9 NÚCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTAUNA 133,38 mg NÚCLEO 1
DIOXIDO DE SIUCIO COLOIDAL (AEROSIL 200) 2,72 mg NÚCLEO 1
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 15 16,13 mg CUBIERTA 1
ETILCELULOSA13,44 mg CUBIERTA 1
TRIETILACETATO 1,34 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 13,45 mg CUBIERTA 1
PROPlLENGUCOL 9 mg CUBIERTA 2
POVIDONA 4 mg CUBIERTA 2
AZUL BRILlANTE 29,76 % P/P 0,1 mg CUBIERTA 1
LACAALUMINICADE AMARIUO DE QUINOLEINA (CI"47,005) 18,63 % P/P 3,48 mg
CUBIERTA 1
LACA ALUMINICA DE AMARILLONARANJAS (CI=15,98S) 40,2 0,51 mg CUBIERTA 1
TALCO 26,89 mg CUBIERTA 1
POUETILENGUCOL 6000 8,07 mg CUBIERTA 1
PROPILENGUCOL 8,36 mg CUBIERTA 1
POVIDONA 3,23 mg CUBIERTA 1
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 15 18 mg CUBIERTA 2
POUETILENGUCOL 6000 9 mo CUBIERTA 2

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

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR) ANTI UV

Contenido por envase primario: 1 BLISTER X 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTtOS

1 BLISTER X 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (1 BLISTER X
15 COMPRIMIDOS) I
30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2 BLISTER X 15 COMPRIMIDOS O 3 BLISTER X
10 COMPRIMIDOS) I
60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (4 BLISTER X 15 COMPRIMIDOS O 6 BLISTER X
10 COMPRIMIDOS)

Presentaciones: 15, 30, 60

Periodo de vida útil: 24 MESES

Forma de conservación: Desde 150 e hasta 30° e

Otras condiciones de conservación: PROTEGER DE LA HUMEDAD

FORMA RECONSTITUIDA

Tct. '.SC'li) cj,cl)oOSOO. hNl:/iwww.l'nmllt.CIov.l!It. R~"bllca "1~
,INAME INAL Edlndo Jenttat

Av.C&sl!ros2t6i EsilldosUnidos2S "y, d~M~o 869
(C1264MO), CABA (C1101MA). CABA (CIOB.;M01. CA8A

PlIglno 5 do 12 r
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Tiempo de conservación: No corresponde

Forma de conservación: No corresponde

Otras condiciones de conservación: No corresponde

Condición de expendio: BAJO RECETA

Código ATC: N06DA52

Acción terapéutica: PSICOANALÉPTICOS,

Vía/s de administración: ORAL

Indicaciones: Tratamiento de la demencia tipo Alzheimer de grado modera, o a
severo. En pacientes con tratamiento ya establecido con memantine y donépecilo.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboraci6n hasta el granel vIo semielaborado:

Ru6n Social Número de Disposición DomicllJo de la Localidad Pals
autorfzl!lnte y/o BPF

planta

aAUAROA S.A. 5418/11 ALBERTI 1255/65/69 CIUDAD RE~r~AUTÓNOMA DE ARGE NA
65. AS.

8AUAROA SA 5415/11 SAAVEORA CIUDAD REPU~~1242/48154/60/62 AUTÓNOMA DE ARGE NA
as. AS.

b)Acondicionamiento primario:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad Pafs

autorlzante y/o BPF planta

BAUAROA S.A. 5418/11 SANTA CRUZ CIUDAD REPU8UCA
240/44/46/48/50 AUT6NOMA De ARGENTINA

es. AS. I

c)Acondiclonamlento secundario:

Tet. (+54~1l) 4'40.oeoo • htt;:/ /WWWobllmat.ooy •• r • RepObfta A~entlnl

INANE INAL edtndo be~ntr.l
Av.CaS1!:ros216) Esti!ldosUnkl'os-25 Av. de Mjn.o 869
(C12611MO), CABA (Cll01AM), CAB" (CI0B4AACO. CASA

Ptijinll 6 do 12 I
~ ~ El presente documento eletlrónitO ha sido frrmado dllJltlllmenle en los téml~s de la ley N' 25.506, el Decreto N" 262B12OO2Y el DetrelO No 28312003.-
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i

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmaceutlco/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTÉTICO

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la localidad Pals
llIutorlzante vIo BPF planta

BAUARDA S.A. 5418/11 SANTA CRUZ CIUDAD REPUBLlCA
Z40/44/46/48/S0 AVTÓNOMA DE ARGENTINA

as. AS.

Nombre comercial: MIRDUAL CAP 14/10

Nombre Genérico (IFNs): DONEPEZILO CLORHIDRATO - MEMANTINA
CLORHIDRATO LIBERACIDN PROLONGADA

Concentración: 10 mg - 14 mg

Forma farmacéutica: CAPSiJLA DE LIBERACION PROLONGADA

Fórmula Cualitativa y CuantitatIva por unIdad de forma farmacéutIca o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFAl
DONEPEZllO CLORHIDRATO 10 mg - MEMANTINA CLORHIDRATO UBERACION
PROLONGADA 14 mg

ExciDiente (s)
DIOXIDO DE TITA~IO 0,042 mg CAPSULA
AGUA 10,08 mg CAPSU~
GELATINA 52,878 mg CAPSULA
POVIDONA 14 mg PEllETS
AZUCAR 85,13 mg PEllETS
ETILCELULOSA 20 8,91 mg PELLET5
HIDROXIPROPILMETlLCELULOSA 3,82 mg PEllETS
TRIETlLCITRATO 1,41 mg PEllETS
DtOXIDO DE SILICIO COLOIDAL (AEROSIL 200) 0,5 mg POLVO
CELLACTOSE 80 36,5 mg POLVO
ALMIDON PREGELATINIZADO 2,5 mg POLVO
ESTEARATO DE MAGNESIO o 5 m" POLVO

. .

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR) ANTI UV

Contenido por envase primario: 1 BLISTER X 15 CÁPSULAS

1 BLISTER X 10 CÁPSULAS

Accesorios: No corresponde

TecnOlogtD MHkB
'Av. 8ctgmno '1480
(CI093AAP). CABA

'TeL"(+S""l J) 43"0'0800" 'http://_.I!lf1m.t..gov.er .'R~D"b1ic:.llAr nUna
I

IHAME ,INAl "Edifido CJ,tral
Av.Cllseros 216i "ESllldosUnidos 25 Av.de M4Yf6.
(C1264MO), CABA (el 101MA), CABA (CIOS4MO). A

Página 7 do 12

___~ ':.pre~e d~IO_ elert6niootUl sid~do d~e~n ~trminosd~ ley~ 25"~ DeC(e~_8JL~2 yelDe~~_~3"- J

http://'http://_.I!lf1m.t..gov.er


"1016 - Año del BlcMunario de IQDecltuación de IQIndepMdenJia NQcioMI"

9,Q!.U2t7 . @~=~.':~,,"
Contenido por envase secundario: 15 CAPSULAS (1 BLISTER X 15 CAPSULAS)

30 CÁPSULAS (2 BLISTER X 15 CÁPSULAS O 3 BLISTER X 10 CÁPSULAS)

60 CÁPSULAS (4 BLISTER X 15 CÁPSULAS O 6 BLISTER X 10 CÁPSULAS)

Presentaciones: 15, 30, 60

Periodo de vida útil: 24 MESES

Forma de conservación: Desde 15° e hasta 300 e
Otras condiciones de conservación: PROTEGER DE LA HUMEDAD

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde

Forma de conservación: No corresponde

Otras condIciones de conservación: No corresponde

Condición de expendio: BAJO RECETA

Código ATC: N06DA52

Acción terapéutica: PSICOANALÉPTlCOS

Vía/s de administración: ORAL

Indicaciones: Tratamiento de la demencia tipo Alzheimer de grado moderado a
severo. En pacientes con tratamiento ya establecido con memantlne y donep~cilo.

3. DATOS DEL ELABORADOR¡ES AUTORIZADO¡S

Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboraci6n hasta el granel y/o semielaborado:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de 111 Localldlld Pafs

lIutorlzante vIo BPF plllnta

BAUARDA S.A. 5418111 AL6ERn 1255165169 aUDAD REPU8UCA
AUTÓNOMA DE ARGENTI1A
BS. AS.

BAUARDA SA 5418111 SAAVEDRA CIUDAD REPUBUQA
1242/48154160/62 AUTÓNOMA DE ARGENTINA

es. AS.

TeL (+54-'11) 4:540-0800 - http://_.anrn,Lglrf",,r • R.l:pObflCll.Ilroe tln,
!

Tecnologl.M~lta JHAME tNAL EdlRdoCe'r'tlll
'Av,,gelgrmlO ]480 Av. ceSCrc)S2i6i E$illdos Unldi1S'25 Av. di! MlIY169
(Cl09J~P), CASA (C12!'>4MO). CABA (Cll01AM). (,ABA (CI0$4MD). eA
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b)Acondicionamiento primario:
.

Rezón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad Pars

autorlzante vIo BPF planta

BAUARDA S.A. 5418/11 SANTA CRUZ CIUDAD RE~~UCA
240/44/46/48/50 AUTÓNOMA DE ARGE NA

85. AS.

c)Acondicionamiento secundario:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad Pllis

8utorlzante vIo BPF planta

BAUARDA S.A. 5418/11 SANTA CRUZ CIUDAD REPUBUCA
240/44/46/48/50 AUTÓNOMADE ARGENliNA

as. AS. I

Nombre comercial: MIRDUAL CAP 28/10

Nombre Genérico (IFNs): DONEPEZILO CLORHIDRATO - MEMANTINA
CLORHIDRATO L1BERACIDN PROLONGADA

Concentración: 10 mg - 28 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DE L1BERACION PROLONGADA

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Inarediente (s) Farmacéutico (s1 Activo (s) IFA)
DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg - MEMANTINA CLORHIDRATO UBERACION
PROLONGADA 28 mg

ExciDiente (s)
DIOXIDO DE TITANIO 0,05 mg CAPSULA
POVIDONA 28 mg PEUETS
ETILCELULOSA 20 17,82 mg PEUETS
DIOXIDO DE SIUCIO COLOIDAL (AEROSIL 200) 0,5 mg POLVO
CELLACTOSE 80 36,5 mg POLVO
AtJo1IDON PREGELATINlZADO 2,5 mg POLVO
AGUA 12,16 mg CÁPSlJ,tA
GELATINA 63,79 mg CAPSULA
AZUCAR 170,26 mg PELlETS
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 7,64 mg PELlETS
TRIETILCITRATO 2,82 mg PELLETS
ESTEARATO DE MAGNESIO o 5 m;' POLVO

Tet. (.'4.'11) ,,)co.OSDO • http://_.bnma\.OOY.lIr • Resi6blig Arg~ tln.

Tecnologill M~ICII
'Av. Be'orano 1480
{Ct09JAAP,), CABA

. INAME INAL Edifldo ce.llll
Av.caseros2161 E"st,¡¡dosUnidos15 Av.deHbyolBM
(q264~). CABA ,(CIIOlAAA),CASA (CI084MD), cMA
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. I
Origen y fuente del/de los Ingrediente!s Farmacéutico!s Activo!s: SINTEl1CO O
SEMISINTÉTlCO

Envase Primario: BLISTER ALU!PVC-PCTFE (ACLAR) ANTI UV

Contenido por envase primario: 1 BLISTER X 10 CÁPSULAS

1 BLISTER X 15 CÁPSULAS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 15 CÁPSULAS (1 BLISTER X 15 CÁPSULAS)

30 CÁPSULAS (2 BLISTER X 15 CÁPSULAS O 3 BLISTER X 10 CÁPSULAS)

50 CÁPSULAS (4 BLISTER X 15 CÁPSULAS O 5 BLISTER X 10 CÁPSULAS)

Presentaciones: 15,30,60

Período de vida útil: 24 MESES

Forma de conservación: Desde 150 e hasta 300 e
Otras condiciones de conservación: PROTEGER DE LA HUMEDAD

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde

Forma de conservación: No corresponde

Otras condiciones de conservación: No corresponde

Condición de expendio: BAJO RECETA

Código ATC: N050A52

Acción terapéutica: PSICOANALÉPTICOS

vía/s de administración: ORAL

P6glne 10do 12

Teenologl. 'Mhdlea
'Av, 8e'GrltnO 1480
,(C1093MP), CABA

Indicaciones: Tratamiento de la demencia tipo Alzheimer de grado moderado a
severo. En pacientes con tratamiento ya establecrdo con memantine y donepecilo.

TOO.(••••• tJ '''0'0800 - ".,"~.""m.LOM"" R,.'bOa••••1..
¡NAME "INAL EdlfidoCetlt

Av.CAS(!rt)s2i6i EstolldosUnidos2S Ay.de Mb)'o$69
(C1264MO), CASA (Cll01MA), CABA (Cl0S4AAD), cABA. I
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3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboraci6n de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboraci6n hasta el granel vIo semielaborado:

Raz6n Social Número de Dlsposlcl6n Domicilio de la Localidad País

\
autorlzante ylo BPF planta

SALlARDA S.A. 5418/11 ALBERTI 1255{65/69 CIUDAD REPVBLlCA
AUTÓNOMA DE ARGENTIÑA
BS. AS. I

BALlARDA SA 5418/11 SAAVEDRA CIUDAD REPVBLlCA
1242148/54{61J/62 AUTÓNOMA DE ARGENTIrV.

SS. AS.

b)Acondlclonamlento primario:

Raz6n Social Número de Dlsposlcl6n Domicilio de la Localidad Pals

\
autorlzante vIo BPF planta

BAUARDA S.A. 5418/11 SANTA CRUZ CIUDAD REPUSUCA
240/44/46/48/50 AUTÓNOMA DE ARGENTINA

SS. AS.

c)Acondicionamiento secundario:

Ru6n Social Número de Dlsposlcl6n Domicilio de la Localidad Pais

autorlzante ylo BPF planta

SALlARDA S.A. 5418/11 SANTA CRUZ CIUDAD REPUBLlCA ,
240/44/46{48{50 AUTÓNOMA DE ARGENTINA

SS. AS.

El presente Certificado tendrá una validez de cinco (5) añosa partir de la

fecha del mismo.

Expediente NO: 1-0047-2000-000381-15-2

Tet •.(,.S •••.ll) 4340,080() - http://_ •• nm.t.gOI/.ar-'RepCibl'IC;.a "roc:ntin.

Tct:lialegía Mikllca INAME JMAL EdlRdo Coentral
Av, Be~mnD 1480 11.1/.Cbscro$ 2161 ,EstadosUnidos 25 Av. de t41lyo 869
,(C'I093AAP,) •.CAaA (CI264AAO). CADA (ellO lAM). CABA (C!084MO), CASA
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CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

j
fdlflcl(J e
Av. <le Mi'!

(CI084MD).

JHAt.
,E$tlldos Unidos 25
(enOlMA), CABA

INAHE
Av.Oseros 216i
(~i264AAO). CAoBA

Tecnotog1a M~IC8
:Av,~torano 1480
(CI093MPl. CABA. -"
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