Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposiciéon
Niamero: DI-2018-1555-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUEN
Miércoles 7 de Noviem

Referencia: 1-47-12708-17-7

OS AIRES
bre de 2018

VISTO el Expediente n° 1-47-12708-17-7 del Registro de esta Administracién Nacional; y,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BALIARDA S.A. solicita se autoricen nueva
para las especialidades medicinales denominadas ENDOCLAR PLUS / MEMANTINE CI
DONEPECILO CLORHIDRATO, forma farmacéutica COMPRIMIDOS RECU
LIBERACION PROLONGADA y ENDOCLAR PLUS CAP / MEMANTINE CL:
DONEPECILO CLORHIDRATO, forma farmacéutica CAPSULAS DE LIBERACION
Certificado n° 58.132.

S concentraciones
LORHIDRATO +
IBIERTOS DE
ORHIDRATO +
PROLONGADA,

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N° 16.463, Decreto reglamentano N° 9.763/64,

150/92 y sus modificatorios N° 1.890/92 y 177/93. !

Que como surge de la documentacion aportada ha satisfecho los requisitos ex1g1dos
aplicable. ‘

Que el Instituto Nacional de Medicamentos ha tomado la intervencion de su competencia.

por la normativa

Que por Disposicién ANMAT N° 680/13 se adopt6 el SISTEMA DE GESTION ELEdTRONICA CON

FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL

ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el articulo 3° del Decreto)
1993) para ingredientes farmacéuticos activos (IFA’S) de origen sintético y semisintético. '

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modifi

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

REGISTRO DE
No 150/92 (t.o.

catorios.




DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma BALIARDA S.A. para la especialidad medicinal que se denominara
ENDOCLAR PLUS 10/7, la nueva concentracion de DONEPECILO CLORHIDRATO 10 mg +
MEMANTINE CLORHIDRATO 7 mg, en la forma farmacéutica de COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
DE LIBERACION PROLONGADA; cuya composicion para los excipientes | sera: CELULOSA
MICROCRISTALINA SILICIFICADA 136,10 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 228,00 mg,
ESTEARATO DE MAGNESIO 7,40 mg, CELLACTOSE 80 219,55 mg, OXIDO FERRICO AMARILLO
0,25 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 14,00 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0,70 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 15 4,47 mg, POLIETILENGLICOL |6000 2,24 mg,
PROPILENGLICOL 2,32 mg, POVIDONA 0,89 mg, TALCO 6,71 mg, DIOXIDO DE| TITANIO 3,35 mg,
LACA ALUMINICA AZUL BRILLANTE AL 29,84% 0,02 mg; a expenderse en BLISTER PVC/PCTFE
(ACLAR) INCOLORO CON PROTECCION UV/ ALUMINIO, en envases que contienen 15, 30 y 60
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA; efectuandose [su elaboracién en el
laboratorio BALIARDA S.A.: elaboracion hasta el granel en las plantas sitas en ALBERTI 1255/65/69,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES y en SAAVEDRA 1242/48/54/60/62 CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES, y las etapas de acondicionamiento primario y secundario en la planta
sita en SANTA CRUZ 240/44/46/48/50, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES con la condicién
de expendio de venta BAJO RECETA ARCHIVADA y un periodo de vida util de VEINTICUATRO (24)
MESES, CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 15°CY 30° C, PROTEGER DE LA HUMEDAD.

ARTICULO 2°.- Autorizase a la firma BALIARDA S.A. para la especialidad medicinal que se denominara
ENDOCLAR PLUS -10/21, la nueva concentracion de DONEPECILO CLORHIDRATO 10 mg +
MEMANTINE CLORHIDRATO 21 mg, en la forma farmacéutica de COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
DE LIBERACION PROLONGADA; cuya composicion para los excipientes ‘ sera: CELULOSA
MICROCRISTALINA SILICIFICADA 136,10 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 228,00 mg,
ESTEARATO DE MAGNESIO 7,40 mg, CELLACTOSE 80 219,55 mg, OXIDO FERRICO AMARILLO
0,79 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 14,00 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0,70 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 15 4,35 mg, POLIETILENGLICOL |6000 2,18 mg,
PROPILENGLICOL 2,26 mg, POVIDONA 0,87 mg, TALCO 6,53 mg, DIOXIDO DE| TITANIO 3,27 mg;
a expenderse en BLISTER DE PVC/PCTFE (ACLAR) INCOLORO CON PROTECCION
UV/ALUMINIO, en envases que contienen 15, 30 y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION PROLONGADA; efectuandose su elaboracion en el laboratorio |BALIARDA S.A.:

elaboracion hasta el granel en las plantas sitas en ALBERTI 1255/65/69, CIUDAD

BUENOS AIRES y en SAAVEDRA 1242/48/54/60/62, CTUDAD AUTONOMA DE |

las etapas de acondicionamiento primario y secundario en la planta sita en SANTA CRIU
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES; con la condicién de expendio de ver
ARCHIVADA y un periodo de vida util de VEINTICUATRO (24) MESES
TEMPERATURA ENTRE 15°C Y 30° C, PROTEGER DE LA HUMEDAD.

ARTICULO 3°.- Autorizase a la firma BALIARDA S.A. para la especialidad medicina
ENDOCLAR PLUS CAP 10/7, la nueva concentraciéon de DONEPECILO CLORI
MEMANTINE CLORHIDRATO 7 mg, en la forma farmacéutica de CAPSULAS
PROLONGADA; cuya composicion para los excipientes serd: PELLETS DE A
POVIDONA 7,00 mg, ETILCELULOSA N20 4,46 mg, HIDROXIPROPILMETILCE
TRIETILCITRATO 0,70 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0,50 mg, CELLAC
ALMIDON PREGELATINIZADO 2,50 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 0,50 1

AUTONOMA DE
3UENOS AIRES, y
JZ 240/44/46/48/50,
nta BAJO RECETA
CONSERVAR A

>

| que se denominara
1IDRATO 10 mg +
DE LIBERACION
ZUCAR 42,57 mg,
LULOSA 1,91 mg,
TOSE 80 36,50 mg,

mg, COMPOSICION

DE LA CAPSULA: DIOXIDO DE TITANIO 0,042 mg, AGUA 10,08 mg, GELATINA 52,878 mg, a

expenderse en BLISTER DE PVC/PCTFE (ACLAR) INCOLORO CON PROTECCION UV/ALUMINIO,
en envases que contienen 15, 30 y 60 CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA; efectudndose su
elaboracion en el laboratorio BALIARDA S.A.: elaboracién hasta el granel en las plantas sitas en
ALBERTI 1255/65/69, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES y|en SAAVEDRA
1242/48/54/60/62, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES, y las etapas de acondicionamiento




primario y secundario en la planta sita en SANTA CRUZ 240/44/46/48/50, CITUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES; con la condicion de expendio de venta BAJO RECETA ARCHIVA‘DA y un periodode
vida util de VEINTICUATRO (24) MESES, CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 15°C Y 30° C,
PROTEGER DE LA HUMEDAD.

ARTICULO 4°.- Autorizase a la firma BALIARDA S.A. para la especialidad medlcmal que se denominard
ENDOCLAR PLUS CAP 10/21, la nueva concentracion de DONEPECILO CLOR [IDRATO 10 mg +
MEMANTINE CLORHIDRATO 21 mg, en la forma farmacéutica de CAPSULAS DE LIBERACION
PROLONGADA; cuya composiciéon para los excipientes sera: PELLETS DE AZUCAR 127,70 mg,
POVIDONA 21,00 mg, ETILCELULOSA N20 13,37 mg, HIDROXIPROPILMET[LCELULOSA 5,73 mg,
TRIETILCITRATO 2,11 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0,50 mg, CELLAC‘TOSE 80 36,50 mg,
ALMIDON PREGELATINIZADO 2,50 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 0,50 mg, COMPOSICION
DE LA CAPSULA: DIOXIDO DE TITANIO 0,050 mg, AGUA 12,160 mg, GELATINA 63,790 mg,a

expenderse en BLISTER DE PVC/PCTFE (ACLAR) INCOLORO CON PROTECCION UV/ALUMINIO,

en envases que contienen 15, 30 y 60 CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA efectudndose su
elaboracién en el laboratorlo BALIARDA S.A.: elaboracién hasta el granel en las plantas sitas en
ALBERTI 1255/65/69, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES vy |en SAAVEDRA
1242/48/54/60/62, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES, y las etapas de acondicionamiento
primario y secundario en la planta sita en SANTA CRUZ 240/44/46/48/50, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES; con la condicion de expendio de venta BAJO RECETA ARCHIVA‘DA y un periodode
vida util de VEINTICUATRO (24) MESES, CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 15° C Y 30° C,
PROTEGER DE LA HUMEDAD.

ARTICULO 5°.- Acéptanse los proyectos de rétulos seglin los documentos: GEDO N° [F-2018-40786839-
APN-DERM#ANMAT; IF-2018-40138858-APN-DERM#ANMAT; IF-20]18-40136924-APN-
DERM#ANMAT; IF-2018-40137043-APN-DERM#ANMAT; 1F-2018-40136387-APN-DERM#ANMAT;
IF-2018-40138456-APN-DERM#ANMAT;  IF-2018-40137954-APN-DERM#  ANMAT; IF-2018-
40138724-APN-DERM#ANMAT; proyectos de prospectos para ENDOCLAR PLUS segtin GEDO N° IF-
. 2018-40787042-APN-DERM#ANMAT; y para ENDOCLAR PLUS CAP segun GEDO N° IF-2018-
40033375-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente para ENDOCLAR PLUS segin GEDO
N° IF-2018-40033815-APN-DERM#ANMAT y para ENDOCLAR PLUS CAP segiin GEDO N° [F-2018-
40034074-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 6°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, el certificado actualizado
N° 58.132, consignando lo autorizado por los articulos precedentes, cancelandose la version anterior.

ARTICULO 7°.- Inscribase la nueva concentracion en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales.
ARTICULO 8°.- Registrese, por Mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la

presente Disposicion, rotulo, prospecto e informacidn para el paciente, girese a la Direccion de Gestion de
Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

Expediente n° 1-47-12708-17-7




Digitally signed by BELLOSO Waldo Horacio
Date: 2018.11.07 11:01:06 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Waldo HORACIO BELLOSO

SubAdministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica

Ministerio de Salud y Desarrollo Social

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE. c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564
Date: 2018 11.07 11:01:13 -03'00"




Proyecto de Rétulo de Envase Primario
ENDOCLAR PLUS CAP 10/7

DONEPECILO CLORHIDRATO 10 mg
MEMANTINE CLORHIDRATO 7 mg

BALIARDA

Lote Nro.:
Vto:

ALEJANDRO SARAFOGLY

IF—2018-47;5"6"8 PNBPERMHAANMAT
S CIRGD

asoderado
: 827
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Ario del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: IF-2018-40786839-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 22 de Agosto de 2018

Referencia: 12708-17-1 ROTULO PRIMARIO ENDOCLAR PLS CAPS 10 7 FOJA 1978

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2018.08.22 13:45:01 -03'00"

Maria Carolina Gollan
Técnico Profesional .
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica

Digitally signed by GEST]
GDE

ION DOCUMENTAL ELECTRONICA -

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GOE, ¢=AR,
©=MINISTERIO DE MODERNIZACION. ou=SECRETARIA DE

MODERNIZACION ADMI
30715117564

INISTRATIVA, serialNumber=CUIT

Date: 2018.08.22 13:45:02 -03'00"




Proyecto de Rétulo de Envase Primatrio

ENDOCLAR PLUS 10/7
DONEPECILO CLORHIDRATO 10 mg
MEMANTINE CLORHIDRATO 7 mg

BALIARDA
Lote Nro.:
Vto:
ALEJANDRO SARAFOGLU “
_Apoderado F-2018-401388} SANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2018-40138858-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 17 de Agosto de 2018

Referencia: 12708-17-1 ROTULO PRIMARIO ENDOCLAR PLS 10 7 FOJA 1972

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2018.08.17 14:28:14 -03'00"

Maria Carolina Gollan
Técnico Profesional
Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica -

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, cu=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564

Date: 2018.08.17 14:28:17 -03'00°



BALIARDA S.A.

Proyecto de Rétulo de Envase Sccundario
ENDOCLAR PLUS 10/7
DONEPECILO CLORHIDRATO
MEMANTINE CLORHIDRATO
Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada

~ Expendio bajo receta archivada

Industria Argentina Contenido: 15 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada
FORMULA :

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada de ENDOCLAR PLUS 10/7 contiene:

Donepecilo clorhidrato 10,00 mg
- Memantine clorhidrato 7,00.mg

fExc‘ipi'en_tes:; celulosa microcristalina. silicificada 136,10 - mg, hidroxipropilmetilcelulosa 228,00 mg,
estearato:'de magnesio 7,40 mg, Cellactose 80 219,55 mg, 6xido férrico amarillo 0,25 mg, almid6n
.pregelatinizado. 14,00 mg, diéxido de silicio coloidal 0,70 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 15 4,47 mg,
vvpo!i'etilenglicol_GOOO 2,24 mg, propilenglicol 2,32 mg, povidona 0,89 mg, talco 6,71 mg, diéxido de titanio
3,35'mg, laca azul brillante 29;84% 0,02 mg.

POSOLOGIA

Segiin prospecto interno.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

“Este.medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica, y no puede repetirse sin nueva
receta-médica”;

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro::'58132

Lote Nro.: .

Vio: .

‘Direvcvt_or Técnico; Alejandro Herrmann, Farmacéutico.
~/Baliarda S.A.:Saavedra 1260/62 -.Buenos Aires.

‘. ‘Igual-rotulo para el envase con 30y 60 comprimidos recubiertos de liberacion prolongada.

IF-2018-40136924-APN-]
ALEJANDRO SARAFOGLU Vo
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2018-40136924-APN-DERM#ANMAT
CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 17 de Agosto de 2018

Referencia: 12708-17-1 ROTULO SECUNDARIO ENDOCLAR PLS COMP REC L PROL10 7 FOJA
2165

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: ¢n=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR, o=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, seriaiNumber=CUIT 30715117564

Date: 2018.08.17 14:23:30 -03'00"

Maria Carolina Gollan
Técnico Profesional
Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digtally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE. c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, cu=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, seriaiNumber=CUIT
30715117564

Date: 2018.08.17 14:23:33 -03'00"



BALIARDA S.A.
Proyecto de Rétulo de Envase Secundario
ENDOCLAR PLUS CAP 10/7
DONEPECILO CLORHIDRATO
MEMANTINE:CLORHIDRATO
Capsulas de liberacién prolongada
Expcﬁdio bajo receta archivada
Industria-Argentina Contenido: l5'§épsulas de liberacién prolongada
FORMULA
Cada cipsula de liberacién prolongada de ENDOCLAR PLUS CAP 10/7 contiene:
‘Donepecilo clorhidrato 10,00 mg
- Memantine clorhidrato : 7,00.mg

Excipientes: pellets de azicar 42,57 mg, povidona 7,00 mg, etilcelulosa N20 4,46 mg,
hidroxipropilmetilcelulosa 1,91.mg; trietilcitrato: 0,70  mg, diéxido-de silicio coloidal 0,50 mg, Cellactose 80
36,50 mg; almidén pregelatinizado 2,50 mg, estearato de magnesio 0,50 mg.
(Composicién de la cépsula: diéxido de titanio 0,042 mg, agua 10,080 mg, gelatina 52,878 mg)
POSOLOGIA
Segiin prospecto-interno.
Mantenerlos medicamentos fuera del alcance de los niiios.
“Este medicamerito debe ser usado bajo prescripcion.y vigilancia médica, y no puede repetirse sin nueva
receta médica”.

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

_ Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado: Nro.: 58132

Lote Nro.:

Vto:

Director “Técnico; Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Baliarda S.A. Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Igual rétilo para el envase con 30.y 60 cdpsulas de liberacién prolongada.

ALEJANDRO SARAFOGLU  IF-2018-40137043-ABNMYERIGR VAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2018-40137043-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 17 de Agosto de 2018

Referencia: 12708-17-1 ROTULO SECUNDARIO ENDOCLAR PLS CAPS L PROL 10 7 FOJA 2219

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE ‘

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2018.08.17 14:23:54 -03'00°

Maria Carolina Gollan
Técnico Profesional
Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitaliy signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
©0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564

Date: 2018.08.17 14:23:54 -03'00"



BALIARDA S.A.

Proyecto de Rétulo de Envase Secundario
ENDOCLAR PLUS 10/21
DONEPECILO CLORHIDRATO
MEMANTINE CLORHIDRATO
Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada

Expendio bajo receta archivada

Industria Argentina Contenido: 15 comprimidos recubiertos dé liberacién prolongada
FORMULA

Cada comprimido:recubierto de liberacién prolongada de ENDOCLAR PLUS 10/21 contiene:

Donepecilo clorhidrato 10,00 mg
-Memantine clorhidrato 21,000mg

Excipientes: celulosa microcristalina silicificada 136,10 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 228,00 mg,
estearato de. magnesio 7,40 mg, Cellactose 80 219,55 mg, 6xido férrico amarillo 0,79 mg, almidén
‘pregelatinizado 14,00 ‘mg, diéxido de silicid coloidal 0,70 .mg, hidroxipropilmetilcelulosa 15 4,35 mg,
polietilenglicol 6000 2,18 mg, propilenglicol 2,26 mg, povidona 0,87 mg, talco 6,53 mg, di6xido de titanio
3.27mg.
- POSOLOGIA
Segiin prospecto interno.
Mantener los medicamentos fuera del alcance de los niiios.
“Este-medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica, y no puede repetirse sin nueva
receta médica’.
Conservacion.:- Mantener a lemperatura entre 15°C y 30°C. Proteger de la humedad.
: Espécialidad medicinal autorizada por el Ministerio-de Salud.
Certificado Nro.: 58132 *
Lote Nro.:
Vto:
Director ‘Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.
“Baliarda S.A. Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Igual rétulo parael envase con-30'y 60 comprimidos recubiertos de liberacion prolongada.

e “:‘-‘:\‘.. )
ALEJANDRO SARAFOGLU IP-2018-40136387-APN-DERMAANMAT
* *‘,&X‘ @ Skt

Am \\
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: [F-2018-40136387-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 17 de Agosto de 2018

Referencia: 12708-17-1 ROTULO SECUNDARIO ENDOCLAR PLS COMP REC L PROL10 21 FOJA
2168. |

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR, o=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2018.08.17 14:22:26 -03'00"

Maria Carolina Gollan
Técnico Profesional
Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica '

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE
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BALIARDA S.A.

Proyecto de Rétulo de Envase Secundario
ENDOCLAR PLUS CAP 10721
DONEPECILO CLORHIDRATO
MEMANTINE CLORHIDRATO
Cipsulas de liberacién prolongada

Expendio bajo receta archivada

Industria Argentina Contenido: 15 cdpsulas dc liberacidn prolongada
FORMULA
Cadatdpsula de-liberacion prolongada de ENDOCLAR PLUS CAP 10/21 contiene:
‘Ponepegilo.clothidrato 10,00.mg
Memantine clorhidrato 21,000 mg

Excipientes: pellets de azdcar 127,70 mg, povidona 21,00 mg, etilcelulosa N20 13,37 mg,
hidroxipropilmetilcelulosa 5,73 mg, trietilcitrato 2,11 mg, diéxido de silicio coloidal 0,50 mg, Cellactose 80
36,50 mg, almiddn pregelatinizado 2,50 mg, estearato de magnesio 0,50 mg.

(Composicién de la cpsula: didxido de titanic 0,050 mg, agua 12,160 mg, gelatina 63,790 mg)
POSOLOGIA

Segtin’prospecto interno.

Mantener los medicamenios fuera del alcance de los nifios.

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcién y vigilancia médica, y no puede repetirse sin nueva
receta médica”.

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

Especialidad medicinal autorizada por ¢i Ministerio.de Salud.

Certificado Nro.;58132

Lote Nro.:

Vto:

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Baliarda S:A. Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Igual rétulo. pdra el envase con 30’y 60 cdpsulas de liberacion prolongada.

ALEJANDRO SARAFOGLU IF-2018-40137954-APN-D
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BALIARDA S.A.

Proyecto de Prospecto
ENDOCLAR PLUS 10/7 — 10/14 - 10/21 - 10/28
DONEPECILO CLORHIDRATO 10 mg
MEMANTINE CLORHIDRATO 7/14/21/28 mg
Comp_,rimidos recubiertos de liberacién prolongada

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA:

- ENDOCLAR PLUS10/7:

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada contiene:

Donepecilo clorhidrato 10,00 mg

Memantine clorhidrato 7,00 mg

Excipientes: celulosa microcristalina silicificada 136,10 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 228,00 mg,
“estearato de magnesio 7,40 mg; Cellactose. 80 219,55 mg, 6xido férrico amarillo 0,25 mg, almidén

pregelatinizado 14,00 mg, diéxido de silicio coloidal 0,70 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 15 4,47 mg,

polietilenglicol 6000 2,24 mg, propilenglicol 2,32 mg, povidona 0,89 mg, talco 6,71 mg, diéxido de titanio
3,35 mg, laca azul brillante 29,84% 0,02.mg.

= ENDOCLAR-PLUS 10/14:

Cada comprimido-recubierto de liberacion prolongada contiene:

Donepecilo clorhidrato 10,00 mg

‘Memantine clorhidrato 14,00 mg

Excipientes: celulosa microeristalina- silicificada 136,10 mg, diéxido de silicio coloidal 0,70 mg,
‘hidroxipropilmetilcelulosa 228,00 mg, estearato de-magnesio 7,40 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 15 4,45

mg; almidén pregelatinizado 14,00 mg, Cellactose 80 219,55 mg, talco 6,68 mg, diéxido de titanio 3,34 mg,
polietilenglicol 6000 2,23 mg, propilenglicol 2,31 mg, povidona 0,89 mg, 6xido férrico amarillo 0,36 mg.

- ENDOCLAR PLUS 10/21:

Cada comprimido recubiérto de liberacién prolongada contiene:

Donepecilo 'clorhidfato 10,00 mg
““Memantine clorhidrato 21,00 mg
Excipientes: celulosa microcristalina si]iéificada 136,10 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 228,00 mg,
estearato ‘de magnesio 7,40 mg, Cellactose 80 219,55 mg, Oxido férrico amarillo 0,79 mg, almidén
pregelatinizado 14,00 mg, di,éxvido de silicio coloidal 0,70 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 15 4,35 mg,
pdlietil.englicol 6000 2,18 mg, propilenglicol 2,26 mg, povidona 0,87 mg, talco 6,53 mg, di6xido de titanio
327 mg.
- ENDOCLAR PLUS 10/28:

ool A contiene: SARAFOGLY
{@eticion prolongada contiene:p o1 4076 FANRBREDER MFANMAT
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BALIARDA S.A.

Donepecilo-clorhidrato 10,00 'mg
Memantine clorhidrato 28,00 mg
Excipientes: celulosa microcristalina silicificada 136,10 mg, diéxido de silicio coloidal 0,70 mg,
hidroxipropilmetilcelulosa 228,00 mg, estearato de magnesio 7,40 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 15 3,93
mg,-almidén p,re'ge'latini'zado 14,00 mg, Cellactose 80 219,55 mg, talco 5,89 mg, diéxido de titanio 2,95 mg,
polietilenglicol 6000 1,96 mg, propilenglicol 2,03 mg, povidona 0,79 mg, 6xido férrico amarillo 2,70 mg.
ACCION TERAPEUTICA:
Neuroprotector. Antidemencial (Céd. ATC: NO6DX - NO6DA)
INDICACIONES:
Tratamiento de la:demencia tipo: Alzheimer de grado moderado a severo en pacientes con tratamiento ya
establecido-con 10.mg . de donepecilo, una vez al dfa.
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
ACCION FARMACOLOGICA
- Donepecilo clorhidrato:
Lias actuales teorias sobre la patogénesis de los signos y sintomas cognitivos de la enfermedad de Alzheimer
atribuyen algunos de ellos a una deficiencia de la neurotransmisién colinérgica. Donepecilo es un inhibidor
especifico y reversible de la acetilcolinesterasa, la colinesterasa predominante en el cerebro. A través de la
inhibicién de esta enzima, refuerza las funciones colinérgicas en el SNC. No hay evidencia de que
donépecilo previene o disminuye la neurodegeneracién en pacientes con enfermedad de Alzheimer.
- Memantine clovhidrato:
La constante activacién:de los receptores N-metil-D aspartato (NMDA) del sistema nervioso central (SNC)
por el aminoécido excitatorio glutamato ha sido asociada a contribuir a la sintomatologia de la enfermedad
de Alzheimer. Memantine clorhidrato es un antagonista no competitivo y de afinidad moderada de los
" receptores NMDA.
No hay evidencia de que memantine previene o disminuye la neurodegeneracién en pacientes con
enfermedad-de Alzheimer.
FARMACOCINETICA:
. =Doiepecilo'¢clorhidrato:
Absorcidn: donepecilo es bien absorbido, siendo la biedisponibilidad oral relativa del 100%. Tras la
administracién oral de donepecilo, la C,,, se alcanza aproximadamente a las 3 - 4 horas de la toma. La
~ farmacocinética es lineal en el rango de 1 - 10 mg, administrados a razén de una toma diaria. El estado
-estacionario se-logra luego de aproximadamente 15 dias.desde ¢l inicio del tratamiento.
La administracién simultdnea cgn los alimentos o el momento de administracion de la dosis (mafiana o

tarde) no-influyen sobre la tasa

o ke extension de absorcion de donepecilo clorhidrato.

'ég'G. Tassoriv IF-2018-40787042= ARNRDERVIEANNIA T
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BALIARDA S.A.

Distribucion: el volumen de distribucién en el estado estacionario es de 12 — 16 I/kg. Donepecilo se une
aproximadamente en un 96% a las proteinas plasmaticas humanas (principalmente a la albimina y o-
glucoproteina dcida);

Metabolismo / eliminacién: donepecilo se excreta en la orina intacto y bajo la forma de multiples
metabolitos, resultantes de la biotransformacién hépética a través del CYP2D6 y CYP3A4, y posterior
glucuronizacién. Dos"de los cuatro metabolitos principales son activos. Después de la administracién de
donepecilo marcado’ con C'%, la radioactividad plasmatica (expresada como porcentaje de la dosis
adrﬁinistrada_)‘ sesrecuperd-en plasma como donepecilo intacto (53%) y 6-O-desmetil donepecilo (11%), con
similar actividad que. donepecilo clorhidrato. Aproximadamente el 57% de la radioactividad total
ddmi1]istrada se recppeta en orina y el 15% se recupera en materia fecal, en un perfodo de 10 dias,

_.sugiriendo biotransformacion y excrecion urinaria como las rotas-primarias de eliminacién. La vida media
de eliminacion es aproximadamente de 70 horas. De la radioactividad recuperada en orina, 17%
correspondie a. donepecilo.

Poblaciones-especiales:
Pacientes de edad avanzada: las concentraciones plasmiticas medias de donepecilo clorhidrato, en
pacientes de edad avanzada coﬁ enfermedad de Alzheimer, son comparables a las observadas en voluntarios

“jovenes.sanos.

Insuficiencia renal: en pacientes con enfermedad renal de moderada a severa (Cle,<18 mi/min/ 1.73 m?) no
se-ve afectado el clearance renal de donepecilo.

Insuficiencia hepdtica: lnego de una dosis tinica, el clearance de clorhidrato de donepecilo disminuy6 cn un
20 % en pacientes con cirrosis alcohélica estable.

- Memaritine clorhidrato:

:Se absorbe bien -tras la administracion oral y tiene una farmacocinética lineal en el rango de dosis
terapéuticas. Se excreta principalmente inalterado en la orina y tiene una vida media de eliminacién terminal
de unos 60-80 horas. En un estudio que compar6 la dosis de 28 mg de memantine clorhidrato de liberacién
prolongada, una vez al dia, con 10 mg de liberacién inmediata, dos veces al dfa, los valores de Cx y ABC 4.
24 fueron 48% y 33% mayores, respectivamente ‘para el régimen terapéutico con: memantine-clorhidrato de
liberaci6n prolongada.

Absorcion: tras 1a administracién: de miltiples dosis -de memantine-clorhidrato de liberacién prolongads, la
Croax se produce alrededor de 9-12 horas después de la toma. La administracién simultdnea con los alimentos
no influye sobre la absorcién. Sin embargo, la Cnux se alcanza alrededor de 18 horas después de la
administracién con los alimentos, frente a 25 horas aproximadamente después de la administracién lejos de

las:.comidas:

’ DiStribuéién: el volumen medio de distribucién de memantine es 9,11 Vkg y la tasa de unién a protefnas
S
plasmaticas es baja (45%). g . BB
, IF-2018-407§ 0420 RNSRBRMUANMAT
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BALIARDA S.A.

Mé;abalismo:v meniantine sufre metabolismo hepético parcial. El sistema enzimdtico CYP450 microsomal
hepético. n‘o’j_u_éga un papel significativo en el metabolismo de la droga.

Eliminacion: la droga tiene una vida media de eliminacién terminal de unas 60-80 horas. Alrededor del 48%
del farmaco administrado se excreta sin cambios en la orina; el resto se convierte principalmente a tres
metabolitos polares que poseen una minima actividad antagonista del receptor NMDA: el conjugado N-
glucu’r(’)n'_i"_;d_o, memantine 6-hidroxilado, y memantine 1-nitroso-desaminado. Un total de 74% de la dosis
~administrada se excreta como la suma del formaco original y el conjugado N-glucurénido. El clearance renal
implica sécrecién’ tubular activa moderada por reabsorcién-tubular dependiente del pH.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: luego de la administracién de una dosis-tnica de 20 mg, el ABC,.. se incrementd un

4%, 60% y 115% en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y severa, respectivamente, en
.comparacién con voluntarios sanos. La vida media de eliminacién terminal se incrementé un 18%, 41% y
95% en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y severa, respectivamente, en comparacién con

_ _voluntarios sanos.

:'.InSuﬁCien'r_;:ia hepdtica: luego de la administracién: de una dosis tnica de 20 mg, no hubo cambios en la
exposicién-a memantiné (basados en ABC y la Cyu) en pacientes con insuficiencia hepética moderada, en
-compatacion:con voluntarios sanos. Sin embargo; la vida media-de eliminacién terminal se incrementé un
"16% ¢n pacientes con insuficiencia hepética moderada, en comparacién con voluntarios sanos. No se ha
7 estudiado la farmacocinética de-memantine clorhidrato en pacientes con insuficiencia hepética severa.
Paciéntes de edad avanzada: la farmacocinética de memantine en pacientes de edad avanzada es
.comparable a la de pacientes jévenes.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

ENDOCLAR PLUS no constituye un tratamiento de inicio de la enfermedad de Alzheimer.

Lia dosis recomendada es 1 comprimido de ENDOCLAR PLUS 10/28, una vez al dia.

-Pacientes estabilizados sélo con donepecilo: .

La: -dosis, ‘inicial es 1 comprimido de ENDOCLAR PLUS 10/7, una vez al dia. Esta dosis puede
incrementarse de a7 mg de memantine clorhidrato por senana, en funcién de la respuesta y tolerabilidad del

paciente, hasta alcanzar la dosis de mantenimiento de 1 comprimido de ENDOCLAR PLUS 10/28, una vez

al'dia.

La‘dosis maxima‘es: 1:comprimido de ENDOCLAR PLUS 10/28, una vez al dfa.
-Pacientes estabilizados con donepecilo y memantine:
-Los .pacientes estabilizados con memantine (20 .mg de liberacién inmediata o 28 mg de liberacion

prolongada) y donepecilo (10 mg), pheden cambiar a | comprimido de ENDOCLAR PLUS 10/28, una vez

al dia. .
I Mifeeto G. Tassons
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BALIARDA s A.

iciar elm iento-con EN‘DOCLA:RE- PLUS, el dia siguiente de la dltima dosis, de memantine y

j ’nmstrados por separado.

"I casobde olvxdo ==de una:toina-de. ENDOCLAR PLUS se debe. administrar la siguiente dosis segin la
“ posologla prevista, sin duplicar la misma.

“Poblaciones especiales:

Insficiencia renal: no-'se* réquiere -un. ajuste de:la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a

_ _ndo de ENDOCLAR PLUS T0/7, una: ve7 al.dia. Esta dosis puede incrementarse semanalmente
' .ha’\t ‘alcanzar la dosis de mantenimiento. de-| compx ‘imido de ENDOCLAR PLUS 10/14, una vez al*dia.

acientes con insuficiencia renal severa (Cle, = 5-29 ml/min) estabilizados con memaintine clorhidrato

nidos deben seringeridos p01 la noche:y pueden administrarse con o fuera de las comidas.

p,rixnl.idQs;,v-,rec,ub,i._e;rtos--»‘d'e liberacion prolongada deben ingerirse -enteros, sin masticar, partiv ni.

R "'1 I)ICACIONES

: Pzicieﬁn,;e_s ,g:on\_.hipei"sensibi:l,idz'i_'

‘conocida a donepecilo clorhidrato, a memantine clorhidrato, a los derivados

- de la piperidina o acualquiera de los componentes del producto. Insuficiencia hepatica severa.

El tratamiento _debe” ser. iniciado y v-superv.i‘s’addf por un_médico con experiencia en el diagndstico y
itamiento-de la demencia de Alzhetmer. El ‘diagnéstico debe estar basado en criterios diagnésticos

- 'aceptadqs-':(gqunlo DSM.IV: o NINGDS—AD’RDA-).

_»Anestesia: donepecilo, a través desu dctividad anticolinesterdsica, podria exagerar la relajacion muscular de

tlposucc colinico durante Ta anestesia.

Siis*tema ‘cardiovascular: debido a s acciéh farmacolégica, los inhibidores de la colinesterasa pueden
e produc;r efectos ‘vagot6hicos sobre- la frecuencia cardfaca (como bradicardia, blogueo cardfaco). La
- po “bLlldad de estos: &f ;ftos debe tenerse en cuenta.especialménte en el caso de pacientes con enfermedad -
~del. nodulo sinusal “u- otras afegciones de la conduccién cardfaca supraventrictlar (como bloqueo

smoaurrmrl;,xr- o 'auc_lcl_llp-ventrlcu,l_

’ffSe han' reportado ‘casos de sincope en- asociacion con el uso de
IF-2018-40BIBRAPUBERVIHANMAT
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Sistema gastrointestinal: a través de  su accién primaria, los inhibidores de la colinesterasa pueden
‘increm,ehtar, la secreci6n dcida gastrica debido a una mayor actividad colinérgica. Los estudios clinicos con
donepecilo no mostraron un incremento, comparado con' placebo, en la incidencia de dlcera péptica o de
hemorragia-gastrointestinal. Por lo tanto, durante el tratamiento con ENDOCLAR PLUS ser4 necesario un
monitoreo de ‘los pacientes con mayor riesgo de desarrollar ilceras gdstricas (como pacientes con
antecedentes de ilcera o que reciben tratamiento concomitante con antiinflamatorios no esteroideos).

“Como una consecuencia predecible de las propiedades farmacolégicas de donepecilo clorhidrato, pueden
presentarse diarrea, nduseas y vémitos. En la mayoria de-los casos, estas reacciones adversas han sido leves
y transitorias (1 a 3'semanas de duracién). y desaparecieron en el transcurso del tratamiento.

Sistema genitourinario: como todos 1os farmacos colinomiméticos, donepecilo puede causar obstruccién del
vaciado vesical. ‘

Todos aquellos factores que incrementen el pH urinario (como modificaciones radicales del régimen
alimentario, ingesta importante de alcalinizantes, acidosis tubular renal, infeccién severa de las vias
urinarias debida al género Proteus) pueden disminuir la eliminacién urinaria de memantine e incrementar
sus niveles plasmaticos.

Sistema nervioso: se cree que los agentes: colinomiméticos, incluyendo donepecilo , tienen cierto potencial
para causar vcbnvill'_s"i'ongs' generalizadas. Sin embargo, las mismas pueden ser causadas como consecuencia
de la enfermedad de Alzheimer.

Sistema respiratorio: debido a sus acciones colinomiméticas, los inhibidores de la colinesterasa deben ser
prescriptos con:precaucion a pacientes con antecedentes de asma o enfermedad pulmonar obstructiva.
PRECAUCIONES:

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinaria: dado que este producto puede alterar la.
velocidad de reaccidn en pacientes que conducen.vehiculos u operan maquinarias y que la enfermedad de
Alzheimer per se conduce -a:un- deterioro de. tales aptitudes, se recomienda precauci6n en pacientes que
operan maquinarias peligrosas-o:conducen automéviles.

Poblaciones especiales:

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

Uso ,e'n,pc_tc_tf'entes de edad avanzada: los estudios:clinicos de memantine clorhidrato y donepecilo clorhidrato

_norevelaron una diferencia significativa en la incidencia de reacciones adversas entre pacientes mayores o

menores.de 65 afios.




Doﬁepepilo_:clorhidrazo:

~Efectos de otras drogas sobre el metabolismo de donepecilo: in vitro los inhibidores de CYP3A4 (como
l__c,e_t,oconaZoI) y CYP2D6 (como quinidina), inhiben el metabolismo de donepecilo. El significado clinico de

esta hihibicién se- desconoce. Inductores de CYP3A4 (como fenitoina, carbamazepina, dexametasona,
rifampicina, fenobarbital). podrfan incrementar el indice de eliminacién de donepecilo.

Estudios farmacocinéticos demostraron que la administracién de donepecilo clorhidrato no se ve afectada
si‘gniﬁcati,vamente por. la administracién conjunta con digoxina o cimetidina no afecta el metabolismo del

» »cldrhi"c:i'rffatb de donepecilo:

~Enun estudio in vifro se observé que donepecilo no es sustrato-de la glicoproteina P.

Efecto de donepecilo clorhidrato sobre el metabolismo de otras drogas: segiin estudios in vitro, donepecilo

clorhidrato a concentraciones clinicamente significativas no ejerce inhibicién de CYP2B6, CYP2CS,

. CYP2C19. Asimismo, donepecilo clorhidrato no afecta la farmacocinética de teofilina, cimetidina,

warfarina, digoxina y ketoconazol.

Uso del donepecilo .clorhidrato. con agentes anticolinérgicos: debido a su mecanismo de accién, los

~inhibidores de la colinesterasa,-iricliyendo donepecilo clorhidrato, poseen el potencial de interferir con la

~actividad de los medicamentos a'nticolinéfgicos.
Uso del donepecilo con agentes colinomiméticos y otros inhibidores de la colinesterasa: cuando los
:inhibidores de la colinesterasa, incluyendo donepecilo clorhidrato, se administran concomitantemente con
succinilcolina, blogueantes neuromusculares similares o agonistas colinérgicos (como betanecol), se puede
esperar un-efecto sinérgico.
Drogas con elevada union a proteinas: segiin estudios in vitro, donepecilo clorhidrato en concentraciones
de-0,3-10pg/ml no: afécta la unién de furosemida, digoxina y warfarina a la albiimina. Asimismo, la unién
de donepecilo clorhidrato a albdmina no se ve afectada por las mismas.

- ‘Memantine clorhidrato:

Uso de memantine con otros antagonistas de receptores NMDA: el uso concomitante de memantine y otros
antagonistas NMDA (como- amantadina, ketamina y dextrometorfano) no ha sido sistemdticamente
évaluado. No obstante, se debe utilizar con precaucion. '

- Uso-de memantine con drogas que alcalinizan la orina: el clearance renal de memantine se reduce hasta un
80 % cuando se alcaliniza la orina hasta un pH = 8,0: Por lo tanto, la alteracién del pH de la orina hacia la
--condici6n: alcalina puede llevar a una acumulacién de la droga con un posible incremento de las reacciones

“adversas: El pH utinario puede ser modificado por la dieta, la administracién de drogas (como inhibidores

de la anhidrasa'carbénica, bicarbonato de sodio) y por la condici6n clinica del paciente (como acidosis

tubular renal, infeccion severa del tract¢ urinario). En consecuencia, se recomienda precaucién durante el
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BALIARDA S.A.

Uso de memantine con inhibidores de la colinesterasa: la administracién conjunta de memantine con
inhibidores de la colinesterasa, no afectd la farmacocinética de ningtin componente. Asimisimo, memantine
no-afecté la inhibicién de la colinesterasa por donepecilo.
Efecto de memantine sobre el metabolismo de otras drogas: estudios in vitro indican que a concentraciones
superiores a las terapéuticas; memantine no induce las isoenzimas del CYP450 (CYP1A2, CYP2C9,
CYP2E1, CYP3A4, CYP3AS5). Por lo tanto, no se esperan interacciones farmacocinéticas con drogas
. metabolizadas por dichas isoenzimas.
-Ademds, ‘se han-realizado estudios farmacocinéticos que evaluaron la interaccién de memantine con
warfarina y bupropién. Memantine no afecté la farmacocinética del bupropién, ni de 'su metabolito
- hidroxibupropién, como tampoco afecté 1a farmacocinética ni la farmacodinamia de warfarina (RIN).
Efecto de otras:d}_ogas sobre memantine: memantine se excreta por via renal, por lo tanto las drogas que son
sustratos o-inhibidores del CYP450 no alteran la farmacocinética de memantine.
Drogas eliminadas por mecanismos renales: la coadministracién de memantine con drogas que comparten
el mismo mecanismo de eliminacion (como hidroclorotiazida, triamtereno, metformina, cimetidina,
ranitidina; quinidina, nicotina) puede causar niveles plasmaticos alterados de ambas drogas. Sin embargo, la
: administracién concomitante de memantine clorhidrato con triamtereno,
‘hidroclorotiazida no afecté la biodisponibilidad de las primeras dos, pero disminuyé un 20% la
biodisponibilidad de hidroclorotiazida. Al administrar concomitantemente memantine clorhidrato con
gliburida y metformina no se vio afectada la farmacocinética ni la farmacodinamia de ninguna de las tres
drogas. _
Drégq_s"- con elevada unién a proteinas: debido a que memantine presenta baja unién a proteinas, es poco
_probable la interaccién con drogas que presentan elevada unién a proteinas plasmdticas (como warfarina,
=digoxina).
REACCIONES ADVERSAS:
Donepecilo clorhidrato:
Reacciones adversas  que condujeron a la discontinuacion del medicamento: en estudios clinicos
controlados, las reacciones adversas que condujeron a la discontinuacién del tratamiento afectaron al 12%
de los pacientes tratados con donepecilo clorhidrato vs el 7% de los pacientes del grupo placebo.
Las redcciones adversas mis comdnmente reportadas que condujeron a la discontinuacién del tratamiento
(con -una incidencia >2% y dos veces la frecuencia observada con placebo), fueron: anorexia, niuseas,
diarrea, infecci6n del tracto urinario.
Las reacciones adversas mas comdinmente observadas en pacientes con enfermedad de Alzheimer severa

tratados .con donepecilo clorhidrato (con_una incidencia >5% y dos veces la frecuencia observada con
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Las reacciones adversas mds cominmente reportadas en pacientes con enfermedad de Alzheimer leve a
moderada, fueron: insomnio, calambre muscular, fatiga.
~ Las ‘reacciones ‘adversas reportadas con una incidencia >2% y superior a placebo en pacientes con
enfermedad de Alzheimer severa, fueron:
- Cardiovasculares:.sincope, hipertensién, hemorragia.
Metabolicas y nutricionales: incremento de la creatina fosfoquinasa, deshidratacién, hiperlipemia.
Musculoesqueléticas: artritis, dolor de espalda.
Neuroldgicas: mareos, somnolencia.
Psiguidtricas: insomnio, depresi6n, nerviosismo, hostilidad, alucinaciones, confusién, desorden de
" personalidad; labilidad emocional.
Urogenitales: Incontinencia urinaria.
‘Dermatolégicas: eczema.
Otras: cefalea, dolor, accidentes, fiebre, infeccién, dolor de pecho.
‘Reportes postcomercializacion: desde la introduccién de donepecilo clorhidrato en el mercado se han
reportado las siguientes reacciones adversas (que pueden no-tener relacién causal con. la droga): dolor
abdo}rﬁnal,.colvecis_t,iti-s-, confiisidn, convulsiones;: alucinaciones, bloqueo cardiaco (todos los tipos), anemia
‘hemolitica, hepatitis, hiponatremia, sindrome neuroléptico maligno, pancreatitis, rash.
Memantine clorhidrato:
Reacciones adversas que condujeron a la discontinuacién ‘a’el. tratamiento. en estudios clinicos placebo-
‘controlados; las reacciones ‘adversas que condujeron: a la discontinuacién del tratamiento afectaron al 10%
de los pacientes tratados con 28 mg/dfa de memantine liberacién prolongada vs el 6 % de los pacientes del
.grupo placebo. Mareo, fue la reaccién adversa mds comitinmente observada (1,5%) que llevé a la
“discontinuacién del tratamiento.
Las reacciones adversas' mis cominmente observadas en pacientes con enfermedad de Alzheimer moderada
a severa tratados con memantine clorhidrato de liberacién prolongada (con una incidencia >5% y superior a
~placebo), fueron: cefalea, diarrea, mareo.
-Lias reacciones adversas reportadas con una incidencia >2% y superior a placebo, fueron:
Neurologicas: somnelencia.
Psiguidtricas: reaccion:agresiva, ansiedad, depresidn.
Cardiovasculares: hipertensién, hipotension.
Gastrointestinales:-constipacion, vomitos, dolor abdominal.

:Metabélicas y nutricionales: aumento de p

Musculoesqueléticas: dolor de espalda.
“Urinarias: incontinencia urinaria.

Otras: sfndrome gripal, if, ! . Tassuiv 5 AN RN A
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Rgportes,;-postcomercializacio'n:~desde la introduccién de memantine clorhidrato en el mercado se han
reportado las siguientes reacciones adversas (que pueden no tener relacién causal con la droga): pancreatitis,
rinsuficive‘r_l'cia=renal1a’guda, sindrome de Stevens-Johnson; trombocitopenia, ideacién suicida, agranulocitosis,
insuficiencia cardiaca congestiva, hepatitis, leucopenia (incluyendo neutropenia), pancitopenia, pirpura
trombocitopénica trombética.

'SOBREDOSIFICACION:

Donepecilo clorhidrito:

-Las sobredosis  con-inlibidores de la colinesterasa pueden causar crisis colinérgicas caracterizadas por
‘nduseas severas, vémitos, salivacién, sudoracién, bradicardia, hipotensién, depresién respiratoria, colapso,

-convulsiones. Asimismo, es posible que se produzca debilidad muscular progresiva que puede causar la

rmugrte sizla'misma compromete los misculos respiratorios.

“Tratamiento: en caso-de sobredosificacién, se recomienda instaurar un tratamiento sintomdtico y de soporte.
Considerar la posibilidad de que estén involucradas varias drogas. Anticolinérgicos terciarios (como
atropina), pueden-utilizarse como antidoto para la sobredésis con donepecilo clorhidrato. Se recomienda la
f‘admi'nistracién 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 clinica. Se han registrado respuestas
-atipicas -en la tensién-arterial y' la frecuencia cardiaca cuando se administraron otros colinomiméticos
‘conjuntamente - con- anticolinérgicos cuaternarios (como glucopirrolato). Se -desconoce si donepecilo
clorhidrato y/o sus metabolitos pueden extraerse por hemodidlisis, didlisis peritoneal o hemofiltracién.
Memantine clorhidrato:

jL_os_‘- signos .y. sintomas reportados por sobredosis con formulaciones de memantine (monodroga o
-combinadas con-otras drogas y/o alcohol) en estudios clinicos y con productos del mercado, incluyen:
.,a'guiv_t'ac_iévn, astenia, bradicardia, confusién, coma, mareos, cambios en el electrocardiograma, aumento de la
‘presion arterial; letargo, pérdida de la conciencia, psicosis, inquietud, agitacién, movimientos mas lentos,
somnolencia, estupor, marcha. inestable, alucinaciones visuales, vértigo, vomitos y debilidad. Se ha
sinformado un caso de sobredosis en un paciente.que ingirié 2,0 g de memantine en combinacién con
‘hipoglucemiantes, reportandose: coma, diplopia y agitacién. El paciente se recuperé posteriormente.

Otro caso informado, fue el de un paciente que ingiri6 112 mg/dia de memantine liberacién prolongada
durante. 31 dias, reportdndose: elevacién del 4cido drico sérico, elevacién de la fosfatasa alcalina sérica y
bajo recuento de plaquetas.

No se han reportado casos fatales por sobredosis con memantine. Muy raramente, se ha reportado un caso

‘fatal por sobredosis con memantine y multiples: drogas. Sin embargo, se desconoce la relacién entre

memantine.y el resultado:fatal.

i ° fu‘?o?.rggﬁgg“ ’ ALEJANDRO SARAFOGLU
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“involucradas varias drogas. La eliminacién de'memantine puede incrementarse mediante la acidificacién de
laorina.
- -Ante la eventualidad de una sobredosificaci6n, concurrir al hospital mds cercano o consultar a los centros
‘toxi’eol‘égicos, del Hosp. Posadas (TE. A654-6648 / 4658-7777) y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez
(TB. 4962-2247/6666).

PRESENTACION:

Envases con 15,30 y 60 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada.

ENDOCLAR'P.LUS 10/7: Comprimides redondos, de color celeste.

‘ENDOCLAR PLUS 10/14: Comprimidos oblongos color amarillo.claro.

ENDOCLAR PLUS 10/21: Comprimidos:redondos, de color amarillo.

'ENDOCLAR PLUS 10/28: Comprimidos oblongos color amarillo oscuro.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica, y no puede repetirse sin nueva
Mantener a temperatura-entre 15°C y 30°C. Proteger de la humedad
““Especialidad medijéina_] autorizada porel Ministerio de Salud.

““Certificado Nro. 58.132.
Director Téb'niCOt-Aléj-andro Herrmann, Farmacéutico.
' Baliarda S:A.

‘Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Ul-tima revision:: .../ .
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BALIARDA S.A.
Proyecto dé Prospecto
ENDOCLAR PLUS CAP 10/7 - 10/14 - 10/21 - 10/28
DONEPECILO CLORHIDRATO 10 mg
MEMANTINE CLORHIDRATO 7/14./21/28 mg
Cipsulas-de liberacién prolongada
Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA:

~ENDOCLAR PLUS CAP 10/7:

Ca_da c4psula‘de liberacién prolongada contiene:
Donepecilo clorhidrato 10,00 mg
Memantine clorhidrato 7,00 mg
Excipientes: pellets de azicar 42,57 . mg, povidona 7,00 mg, etilcelulosa N20 446 wmg,
h;i_d;Qxiprop,itlfmetil'celul'os'a 1,91 mg, trietilcitrato 0,70 mg, diéxido de silicio coloidal 0,50 mg, Cellactose 80
36,50:mg, almidén pregelatinizado 2,50 mg, estearato de magnesio 0,50 mg.

(Composicion-de la cdpsula: diéxido de titanio 0,042 mg, agua 10,080 mg, gelatina 52,878 mg)

- ENDOCLAR PLUS CAP 10/14:

Cada capsula dé liberacién prolongada contiene:

Donepecilo clorhidrato 10,00'mg

Memantine clorhidrato 14,00 mg

‘Excipientes: pellets de azicar 85,13 mg. povidona 14,00 mg, etilcelulosa N20 891 mg,
hid'roxipropilmetilc'elulosa 3,82 mg, trietilcitrato 1,41 mg, didxido de silicio coloidal 0,50 mg, Cellactose 80
36,50 mg; almidén pregelatinizado 2,50 mg, estearato de magnesio 0,50 mg.

(Co_mp_osici;én de la capsula: diéxido de titanio 0,042 mg, agua 10,080 mg, gelatina 52,878 mg)

- ENDOCLAR PLUS CAP 10/21: )

‘Cada c4psula de liberacién prolongada coﬁtiene:

Donepecilo clerhidrato 10,00 mg

:Memantine clorhidrato 21,00 mg

Excipientes: pellets de azicar 127,70 mg, povidona 21,00 mg, etilcelulosa N20 13,37 mg,
hidroxipropilmetilcelulosa 5,73 mg, trietilcitrato 2; 11 mg, diéxido de silicio coloidal 0,50 mg, Cellactose 80
36,50 mg; almidén pregelatinizado 2,50 mg, estearato de magnesio 0,50 mg.

--(Cdmposicién‘-de.]a cépsula: di6xido de titanio 0,050 mg, agua 12,160 mg, gelatina 63,790 mg)

- ENDOCLAR PLUS CAP 10/28:

‘Cada c4psula de liberacién prolongada contiene:

Donepecilo clorhidrato 10,00 mg \0i'd -

ALEJANDRO SARAFOGLY  IF-2018-40033375-APN
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Memantine - clorhidrato 28,00 mg
Excipientes:_ pellets de azdcar 170,26 mg, povidona 28,00 mg, etilcelulosa N20 17,82 mg,
hidroxipropilmetilcelulosa 7,64 mg, trietilcitrato 2,82:mg, diéxido de silicio coloidal 0,50 mg, Cellactose 80
36,50 mg, almidén pregelatinizado 2,50 mg, estearato de magnesio 0,50 mg.
{(Composicién de la cdpsula: diéxido de titanio 0,050 mg, agua 12,160 mg, gelatina 63,790 mg)
'ACCION TERAPEUTICA: |
Neuroprotector: Antidemencial (Céd. ATC: NO6DX - NO6DA)
INDICACIONES:
Tratamiento-de la demencia tipo Alzheimer de grado moderado a severo en pacientes con tratamiento ya
establecido con 10 mg de donepecilo, una vez al dfa.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
'ACCION FARMACOLOGICA
- Donepecilo:clorhidrato:
Las actuales teorias sobre la patogénesis de los signos y sintomas:cognitivos de la enfermedad de Alzheimer
atribuyen algunos:de ellos a una deficiencia de la neurotransmisién colinérgica. Donepecilo es un inhibidor
especifico y reversible de la acetilcolinesterasa, la colinesterasa predominante en el cerebro. A través de la
inhibicién de. esta ‘enzima, refuerza las funciones colinérgicas en el SNC. No hay evidencia de que
donepecilo previene-o disminuye la neurodegeneracién en pacientes con enfermedad de Alzheimer.
- M‘emantine clorhidrato:
'La constante activaci6n de los receptores N-metil-D aspartato (NMDA) del sistema nervioso central (SNC)
_por el amino4cido excitatorio glutamato ha sido asociada a contribuir a la sintomatologfa de la enfermedad
‘de Alzheimer. Memantine es un antagonista no competitivo y de afinidad moderada de los receptores
‘NMDA.
~ No hay- evidéncia de que memantine previene o disminuye la neurodegeneracién en pacientes con
‘enfermedad de Alzheimer.
- FARMACOCINETICA:
" La combinacién a dosis fija de memantine liberacién prolongada y donepecilo, resulté bioequivalente a la
~administracién conjunta de memantine liberacién prolongada y donepecilo. La exposicién (ABC y C,..) de
~memantine y donepecilo. luego de la administracién de la combinacién a dosis fija, con y sin ayuno, fue
similar. ‘Asimismo, 'en voluntarios sanos, la exposicién de memantine y donepecilo luego de la
~administracién de la combinacién en cdpsulas enteras o del contenido de la misma espolvoreado sobre puré
de manzana, fue similar. »

= Donepecilo clorhidrato:

Absorcién: -donepecilo es bien- absorbido, siendo la biodisponibilidad oral relativa di

bl 00% Tras la

‘administracion oral de donepecilo, la Cyu S¢ alcanza dpxoxllﬁﬁdim‘g‘%ﬁ 37% ; i
ALEJANDRO SARAFOGLU
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-farmacocinética es lineal en-el rango de. | —10 mg, administrados a raz6én de una toma diaria. El estado
estacionario se logra luego de aproximadamente 15 dias desde el inicio del tratamiento.

La administracién simultdnea con los alimentos o el momento de administracién de la dosis (mafiana o
tarde) no influyen sobre la tasa o la extensién de absorcién de donepecilo clorhidrato.

Dz’stribucién.; el volumen de distribucién en el estado estacionario es de 12 — 16 I/kg. Donepecilo se une
aproximadamente en un 96% a las proteinas plasméticas humanas (principalmente a albtimina y o4-
glucoprotefna-4cida).

.Mét'abolismo /' eliminacién: donepecilo se excreta en la orina intacto y bajo la forma de multiples
metabolitos, resultantes de la biotransformacion hepética a través del CYP2D6 y CYP3A4, y posterior
glucuronizacién. Dos de los cuatro metabolitos principales son activos. Después de la administracién de
donepecilo marcado con | C", la radioactividad plasmética (expresada como porcentaje de la dosis
administrada) se recuper6 en plasma como donepecilo intacto (53%) y 6-O-desmetil donepecilo (11%), con
similar actividad que donepecilo clorhidrato. Aproximadamente el 57 % de la radioactividad total
administrada se recupera en orina y el 15% se recupera en materia fecal, en un periodo de 10 dias,
Sugiriéndo biotransformacién y excrecién urinaria como las rutas primarias de eliminacién. La vida media
- de eliminaci6n es aproximadamente de 70 horas. De la radioactividad recuperada en orina, 17% corresponde
adonepecilo:

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: las concentraciones plasmdticas medias de donepecilo clorhidrato, en
pacientes de edad avanzada con enfermedad de Alzheimer, son comparables a las observadas en voluntarios
Jj6venes sanos.

Insuficiencia renal: ‘en pacientes con enfermedad renal de' moderada a severa (Cle, <18 ml/min/ 1,73 m’) no
se ve afectado el clearance renal-de donepecilo.

Insuficiencia hepdtica: luego de una dosis tinica, el clearance de clorhidrato de donepecilo disminuyé en un
20 % en pacientes con cirrosis alcohélica estable.

- Memantine clorhidrato:

Se absorbe bien tras la administracién oral y tiene una farmacocinética lineal en el rango de dosis
terapéutica. Se excreta principalmente inalterado en la orina y tiene una vida media de eliminacién terminal
de unas 60-80 horas. Enun estudio que comparé la dosis de 28 mg de memantine clorhidrato de liberacién
prolongada, una vez-al dia, con 10 mg de liberacién inmediata, dos veces al dia, los valores de Cpuy y ABC g
24 fueron 48% y 33% mayores, respectivamente, para el régimen terapéutico con memantine clorhidrato de
liberacién prolongada.

Absorcidn: tras la administracién de miltiples dosis de memantine clorhidrato de liberacién prolongada, la
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espblVo’reado sobte ‘puré de manzana. La administracién de una dosis tnica de memantine clorhidrato
simultdnea con-alimentos: no.influye sobre-la-absorcién. Sin embargo, la Cp,y se alcanza alrededor de 18
“horas después de la administracién con los alimentos, frente a 25 horas aproximadamente después de la
administracién‘lejos de las comidas.
_ Disrfibucién.' el volumen medio de distribucién de memantine es 9,11 Vkg y la tasa de unién a proteinas
- plasméticas-es baja’ (45%).
Metabolismo: memantine sufre metabolismo hepatico parcial. El sistema enzimético CYP450 microsomal
hepatico no.juega un pépe] significativo en el metabolismo de la droga. v
Eliminacidn: 1a droga tiene una vida media de eliminacién terminal de unas 60-80 horas. Alrededor del 48%
de] férmaco  administrado se excreta sin cambios en la orina; el resto se convierte principalmente a tres
metabolitos: polares:que- poseen una minima actividad antagonista del receptor NMDA: el conjugado N-
g]dt:uaéh‘ido;:memantine 6-hidroxilado, y meémantine I-nitroso-desaminado. Un total de 74% de la dosis
administrada se-excreta como la suma del farmaco original y el conjugado N-glucurénido. El clearance renal
implica secreci6n tubular activa moderada por reabsorcién tubular dependiente del pH.
Poblacion’es especiales:
Insuficiencia renal: luego de la administracién de una dosis {inica de 20 mg, el ABC.., se incrementé un
4%, 60% 'y 115% en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y severa, respectivamente, en.
“comparacién con volunitarios sanos. La vida media de eliminacién terminal se increment6 un 18%, 41% vy
95% en pacientes con- insuficiencia renal Ieve; moderada y severa, respectivamente, en comparacién con
voluntarios sanos.
,Insuﬁciencid hepdtica: luego‘de la administracién de una dosis tnica de 20 mg, no hubo cambios en la
exposicién a memantine (basados en ABC y la Cp,,) en pacientes con insuficiencia hepética moderada, en
' coniparacién.con voluntarios sanos. Sin embargo, la vida media de eliminaci6n terminal se increment$ un
16% en pacientes con insuficiencia hepatica moderada, en comparacién con voluntarios sanos. No se ha
‘estudiado la farmacocinética de memantine clorhidrato en pacientes con insuficiencia hepética severa.
Pacientes de edad-avanzada: la farmacocinética de memantine en pacientes de edad avanzada es
comparable a la de pacientes jévenes.
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:
“ENDOCLAR PLUS CAP no constituye un tratamiento de inicio de la enfermedad de Alzheimer.
- Ladosis recomendada es 1 cdpsula de ENDOCLAR PLUS CAP 10/28, una vez al dia.
-Pacientes-estabilizados solo con donepecilo:
: Lavé'-d_;)sis i‘niéi;ﬂ' es 1 cdpsula de ENDOCLAR PLUS CAP 10/7, una vez al dia. Esta dosis puede
incrementarse de-a'7 mg de memantine clorhidrato por semana, en funcién de la respuesta y tolerabilidad del
;paciente, hasta alcanzar-la dosis-de mantenimiento de 1 c4psula de ENDOCLAR PLUS‘- AP 10/28, una vez

ai dia.
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La dOSlS méx1ma es 1 cépsula de ENDOCLAR PLUS CAP 10/28, una vez al dia.

=Pacientes estabtllzados con donepecilo y memantine:

.-Pacientes estabilizados con ‘memantine (20 mg/dfa:de liberacién inmediata o 28 mg/dia de liberacién

o ;'.:f:p‘r(')l’ongiada) y donepecilo (10 mg/dia), pii_cdqg’;gq_a@biar a’l'cépsula de ENDOCLAR PLUS CAP 10/28, una

“ovezal dfa.

Se debe iniciar el tratatmento con ENDOCLAR PLUS CAP, el dia siguiente de la iltima dosis, de

o memantme y donepecxlo, adrmmstrados por separado.

y el ca_so de olvido ‘de-una toma,_dé* ENDOCL_AR*;PLUS CAP, se debe administrar la siguiente dosis segiin

o

osologfa prevnsta sin duphcar 1a misma.

Poblaczones especzales

: Insuf ciencia renal: no se requiere un ajuste de dosis-en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.

;‘E”'ﬁvfpiiéiéhté_s con insuficiencia renal ,sé:\”r,e'r_a,"estabilizado's s6lo con donepecilo (10 mg/dfa), la dosis inicial

mendada es 1__cépsu1af-de-ENDO.C_LA%R ‘PLUS CAP 10/7, una vez al dia. -Esta dosis puede incrementarse
anilmente hasta alcanzar la dosis'de mantenimiento de | capsula de ENDOCLAR PLUS CAP 10/14,

< Funavez al dia. Pac:entes con msuficxencxa renal severa (Clc, = 5-29 ml/min) estabilizados con memantine

' :.fclorhldrate 1o mg/dla liberacién: 1nmed1ata 614 mg/dfa liberacién prolongada) y donepecilo clorhidrato (10
= mg/dla), pueden i inicjar-el. tratamiento. con T.capsula.de ENDOCLAR PLUS CAP 10/14, una vez al dia.
""lnsuf iciencia hepatzca N0 se requiere ‘ajuste -de la dosis en- pacientes con insuficiencia hepética leve a
‘ _.moderada. En :p_aclentesv-can.-msuf;cxencra hepética severa, no se recomienda el uso-de ENDOCLAR PLUS
CAP.

M. odo de admiizl'strd'cién

. _Las cépsulas deben ser ingeridas por la noche'y pueden administrarse con o fuera de las comidas.

- La cépsulas _ueden administrarse enteras sin dividir, masticar o triturar o se pueden abrir y espolvorear el

] en;do,sqbre puré de manzana. Se debe ingerir el contenido total de la cépsula sin masticar. La dosis no
 debe ser dividida.
~ CONTRAINDICACIONES:
‘“‘;5;?ééiéntés"’con"h‘ipersén.sibilifdhd Ednocida a memantine:clorhidrato, a donepecilo clorhidrato, a los derivados
::de Ia plpendma oa cualqulera de los componentes del producto. Insuficiencia hepatica severa.
' ADVERTENCIAS:
El tratatmento “debe - ser nmmdo y supervisado por un médico con experiencia en el diagnéstico y
‘,:txatarmento de: la demencia de Alzheimer. El diagnostico debe estar basado en cntenos diagnésticos
’ac_f;ptados ((v:,vomov l__D‘SM IV.0o NINCDS-ADRDA)..
-Anestesia: donepesiio? a través de su actividad anticolinesterasica, podria exagerar Jalrelajacién muscular de

" tipo:succinilcolinico durante la anéstesia.

ALEJANDRO SARAFOGLU
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‘Sistema cardiovascular: debido a su accién farmacolégica, los inhibidores de la colinesterasa pueden
producir efectos - vagoténicos sobre la frecuencia cardfaca (cdmo bradicardia, bloqueo cardiaco). La
posibilidad de estos efectos debe tenerse en cuenta especialmente en el caso de pacientes con enfermedad
del nédulo ‘sinusal u otras afecciones de la conduccién cardiaca supraventricular (como bloqueo
sinoauricular o aurfculoventricular). Se han reportado casos de sincope en asociacién con el uso de
denepecilo.

Sistema gastrointestinal: a través de su accién primaria, los inhibidores de la colinesterasa pueden
incrementar la secreci6n 4dcida gdstrica debido a una mayor actividad colinérgica. Los estudios clinicos con
donepecilo no mostraron un incremento, comparado con placebo, en la incidencia de tlcera péptica o de
hemorragia gastrointestinal. Por lo tanto, durante ¢l tratamiento con ENDOCLAR PLUS CAP serd necesario
un monitoreo de los pacientes con mayor riesgo de desarrollar tlceras géstricas (como pacientes con
anfecedentes_ de ilcera o que reciben tratamiento concomitante con antiinflamatorios no esteroideos).

Como una consecuencia predecible de las propiedades farmacolégicas de donepecilo clorhidrato, pueden
presentarse diarrea, nduseas y vémitos. En la mayorfa de los casos, estas reacciones adversas han sido leves
‘y-transitorias (1 a:3 semanas de duraci6n) y desaparecieron en el transcurso del tratamiento.

Sistema genitourinario: como todos los formacos colinomiméticos, donepecilo puede causar obstruccién del
vaciado vesical.

Todos aquellos factores que incrementen el pH urinario (como modificaciones radicales del régimen
..alimentario, ingesta importante de -alcalinizantes, acidosis tubular renal, infeccién severa de las vias
'sus niveles p]dsméticos.

Sistema nervioso: se cree que los agentes colinomiméticos, incluyendo donepecilo, tienen cierto potencial
para causar convulsiones generalizadas. Sin embargo, las mismas pueden ser causadas como consecuencia
de la énfermedad de Alzheimer.

Sistema respiratorio: debido a sus acciones colinomiméticas, los inhibidores de la colinesterasa deben ser
pprescriptos con precaucién a pacientes con antecedentes de asma o enfermedad pulmonar obstructiva.
PRECAUCIONES:

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinaria: dado que este producto puede alterar la
velocidad de reacci6n en pacientes que conducen vehiculos u operan maquinarias y que la enfermedad de
‘Alzheimer per se-conduce a un deterioro de tales aptitudes, se recomienda precaucién en pacientes que
- operan maquinarias peligrosas o conducen automéviles.

Poblaciones especiales:

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

“DERMEANMAT

o gt

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

ALEJANDRO SARAFOG?U IF-2018-40033375-AP |
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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.
Uso en pacientes de edad avanzada: los-estudios clinicos de memantine clorhidrato y de donepecilo
;c]jc'ir}hidragp;:no, revelaron una diferencia significativa en la incidencia de reacciones adversas entre pacientes
‘mayores:0 menores de 65 afios.
-Uso en pacientes pedidtricos: no se ha establecido la eficacia y seguridad en pacientes pedidtricos.
Interacciones medicamentosas:
‘Donepecilo clorhidrato: ‘
Efectos de otras drogas sobre el metabolismo de donepecilo: in vitro los inhibidores de CYP3A4 (como
‘Ketoconazol)'y CYP2D6 (como quinidina), inhiben el metabolismo de donepecilo. El significado clinico de
.és»tﬁ"'ihhibicjjg’m se desconoce. Inductores de _ CYP3A4 (como- fenitofna, carbamazepina, dexametasona,
.rifampicina, fenobarbital) podrfan incrementar el indice de eliminacién de donepecilo.
Estudios- farmacocinéticos demostraron que la administracién de donepecilo clorhidrato no se ve afectada
significativamente por la administracién conjuntacon digoxina o cimetidina.
‘En un estudio in vitro'se observé que donepecilo no es sustrato de la glicoproteina P.
Efecto de donepecilo clorhidrato sobre el metabolismo de otras drogas: segln estudios in vitro, donepecilo
clorhidrato -a. concentraciones clinicamente significativas no ejerce inhibicién de CYP2B6, CYP2CS,
'CYP2C19. Asimismo, donepecilo clorhidrato no afecta la farmacocinética de teofilina, cimetidina,
“warfarina, digoxina y ketoconazol.
Uso. de donepecilo clorhidrato con agentes anticolinérgicos: debido a su mecanismo de accién, los
~inhibidores de la:colinesterasa, incluyendo-donepecilo clorhidrato, poscen el potencial de interferir con la
actividad de los medicamentos anticolinérgicos. \
-Uso de donepecilo con agentes colinomiméticos y otros inhibidores de la colinesterasa: cuando los
inhibidores de la colinesterasa, incluyendo donepecilo clorhidrato, se administran concomitantemente con
‘suceinilcolina, blogqueantes neuromusculares similares o agonistas colinérgicos(como betanecol), se puede
esperarun-efecto:sinérgico.
Drogas con elevada union a proteinas: segdn estudios in vitro, donepecilo clorhidrato en concentraciones
de 0,3-10 pg/ml'no afecta la unién de furosemida, digoxina y warfarina a la albdmina. Asimismo, la unién
‘de donepecilo-clorhidrato a albdmina no se ve afectada por las mismas.
_-Memantine clorhidrato:
Uso.de memanting con otros antagonistas de receptores NMDA: el uso concomitante de memantine y otros
antagonistas NMDA (como amantadina, ketamina y dextrometorfano) no ha -sido sistematicamente

evaluado. No'obstante, se debe utilizar con precaucién.

Uso.de memantine con drogas qite alcalinizan-la orina: el clearance renal de memantine sk reduce hasta un

Ay

:-80‘% cuando se alcaliniza la orina hasta un pH= 8,0-.Por lo t-alﬁzo_zbal g_l%'ag%g_elk : M%R"NMX% la
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condicién- alcalina puede Ilevar a una acumulacién de la droga con un posible incremento de las reacciones

adversas. El pH urinario puede ser modificado por la dieta, la administracién de drogas (como inhibidores

“de la anhidrasa carbénica, bicarbonato de sodio) y por la condicién clinica del paciente (como acidosis
tubularirenal, infeccién severa del tracto urinario). En consecuencia, se recomienda precaucién durante el

tratamiento con memantine en dichas condiciones.

Uso de memantine con inhibidores de la colinesterasa: la administracién conjunta de memantine con
-inhibidores de la colinesterasa, no afect6 la farmacocinética de ningiin componente. Asimismo. memantine

no afecté la-inhibicién de:la colinesterasa por donepecilo.

Efecto de memaritine sobre el metabolismo de otras drogas: estudios in vitro indican que a concentraciones
" superiores a las terapéuticas, memantine no induce las isoenzimas del CYP450 (CYPi1A2, CYP2C9,
CYP2EL, CYP3A4, CYP3AS5). Por lo tanto, no se esperan interacciones farmacocinéticas con drogas

metabolizadas por dichas isoenzimas. ‘

Ademads, se han realizado estudios farmacocinéticos ‘que evaluaron la- interaccién de memantine con
‘warfarina .y bupropién. Memantine no afecté la farmacocinética del bupropién, ni de su metabolito

hidroxibupropién, como tampoco afect6 la farmacocinética ni la farmacodinamia de warfarina (RIN).

- Efecto de otras drogas sobre memaritine: memantine se excreta por via renal, por lo tanto las drogas que son
sustratos o inhibidores del CYP450 no alteran la farmacocinética de memantine.

- Drogas eliminadas por mecanismos renales: la coadministracién de memantine con drogas que comparten

el mismo ‘mecanismo “de- eliminacién (como hidroclorotiazida, triamtereno, metformina, cimetidina,

- ranitidina, quinidina, nicotina) puede causar niveles plasméticos alterados de ambas drogas. Sin embargo, la
administracion concomitante de ‘memantine. clorhidrato con triamtereno, hidroclorotiazida no afecté la

-biodis’pon’ibilidad: de las primeras dos, pero disminuyé un 20% la biodisponibilidad de hidroclorotiazida. Al

administrar: concomitantemente memantine -clorhidrato con gliburida y metformina no se vio afectada la

farmacocinética ni la famiacodinamia de.ninguna de las tres drogas.

Drogas: con elevada unién a proteinas: debido a que memantine presenta baja unién a protefnas, es poco
“probable 1a interaccién:con drogas que presentan elevada unién a proteinas plasmdticas (como warfarina,
.digoxina).
~ REACCIONES ADVERSAS:

Donepeéilo clorhidrato:

‘Reacciones ‘adversas que condujeron a la discontinuacién del medicamento: en estudios clinicos

controlados, las reacciones adversas que condujeron a la discontinuacién del tratamiento afectaron al 12%
de los pacientes tratados con donepecilo clorhidrato vs el 7% de los pacientes del grupo placebo.

~ Las reacciones adversas mds comGnmente reportadas que llevaron a la discontinuacién-del tratamiento (con

infeccién del tracto urinario.
IF-2018-40033375-
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Las reacciones adversas mas comdnmente observadas en pacientes con enfermedad de Alzheimer severa
tratados con donepecilo clorhidrato (con una incidencia >5% y dos veces la frecuencia observada con
‘ p]a'cebo), fueron: diarrea, anorexia, vémitos, ndusea, equimosis.
Las-reacciones adversas mds comtinmente reportadas en pacientes con enfermedad de Alzheimer leve a
moderada, fueron: insomnio, calamhre muscular, fatiga.
Las reacciones adversas repdrtadas con una incidencia >2% y superior a placebo en pacientes con
enfermedad de Alzheimer severa, fueron:
Cardiovasculares: sincope, hipertensién, hemorragia.
Metab‘o’lims y nutricionales: incremento de la creatina fosfoguinasa, deshidrataci6n, hiperlipemia.
- Misculoesqueléticas: artritis, dolor de espalda.
' Neurolégicas: mareo,. somnolencia.
PSiqdidtricas.~ insomnio, depresién, nerviosismo, hostilidad, alucinaciones, confusi6n, desorden de
personalidad, labilidad emocional.
Urégeni_tales: incontinencia urinaria.
Dermatoldgicas: eczema.
Otras: cefalea, dolor, accidentes, fiebre, infeccién, dolor de pecho.
Reportes postcomercializacion: desde la introduccién de donepecilo clorhidrato en el mercado se han
reportado las siguientes reacciones adversas (que: pueden no tener relacién causal con la droga): dolor
- abdominal, colecistitis, confusién, convulsiones, alucinaciones, bloqueo cardiaco (todos los tipos), anemia
hemolitica, hepatitis, hiponatremia, sindrome neuroléptico maligno, pancreatitis, rash.
Meémantine clorhidrato:
quqcibnes adversas que condujeron a la discontinuacion del tratamiento: en estudios clinicos placebo-
controlados, las reacciones adversas que condujeron-a la discontinuacién del tratamiento afectaron al 10%
de los pacientes tratados con 28 mg/dfa de memantine liberacién prolongada vs el 6% de los pacientes del
grupo placebo. Mareo fue la reaccién adversa mds cominmente observada (1,5%) que llevé a la
discontinuacion del tratamiento.
'Las reacciones adversas mis comtinmente observadas en pacientes con enfermedad de Alzheimer moderada
a severa tratados con memantine clorhidrato de liberacién prolongada (con una incidencia 5% y superior a
Vplacebo), fueron: cefalea, diarrea, mareo.
Las:reacciones-adversas reportadas con una incidencia >2% y superior a placebo, fueron:
Neurolégicas: somnolencia.

“Psiquidtricas: reaccién agresiva, ansiedad, depresién.

“Cardiovasculares: hipertensién, hipotensién.
' Gastrointest_inales:icon‘st_ipacién, vémitos, dolor abdominal. :
Metabdlicas y Nutricionales: aumento de peso. 1F-2018-40033375-A m
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Musculoesqueléticas: dolor de espalda.

 Uririgrias: incontinencia urinaria.

":Otras: sindrome gripal.

'Repor,tés postcomercializacion: desde la introduccién de memantine clorhidrato en el mercado se han
reportadolas siguientes reacciones adversas (que pueden no tener relacién causal con la droga): pancreatitis,
insuficiencia renal aguda, sindrome de Stevens-Johnson, trombocitopenia, ideacién suicida, agranulocitosis,
insuficiencia cardiaca congestiva, hepatitis, leucopenia (incluyendo neutropenia), pancitopenia, pérpura
trombocitopénica trombética.

‘SOBREDOSIFICACION:

- ‘Donepecila clorhidrato:

Las sobredosis- con- inhibidores de la colinesterasa pueden causar crisis colinérgicas caracterizadas por
ndusea severa, vomitos, salivaci6n, sudoracién, bradicardia, hipotension, depresién respiratoria, colapso,
..iéonvulsiones.-- AsinﬁSmo, es posible que se-produzca debilidad muscular ptogresiva que puede causar la
muerte.si:la-misma compromete los miisculos respiratorios.

Tratamiento:-en caso- de sobredosificacién, se recomienda instaurar un tratamiento sintomdtico y de
:soporte. Considerar la posibilidad de que estén involucradas varias drogas. Anticolinérgicos terciarios
(como  atropina), pueden utilizarse como antidoto para.la sobredosis con donepecilo clorhidrato. Se
'~r¢co\mienda_1a.a’dministraci‘én intravenosa de sulfato de atropina, titulada para obtener el efecto deseado: una
. dosis‘inicial de 1,0 a 2,0. mg L.V, con‘dosis subsiguientes basadas en la respuesta clinica. Se han registrado
E'rfes;')u'esta_s"' atipicas ‘en la. tensién arterial y la frecuencia cardiaca cuando se administraron otros co-
linomiméticos: conjuntamente con anticolinérgicos  cuaternarios (como glucopirrolato. Se desconoce si
‘donepecilo - clorhidrato y/o sus. metabolitos pueden extraerse por hemodidlisis, didlisis peritoneal o
“hemofiltracién.

Mémantine blorli.i(l}fato.'

Los signos y sintomas reportados por sobredosis con formulaciones de memantine {monodroga o
: combinadas-con otras drogas y/o -alcohol) ‘en estudios clinicos y con productos del mercado, incluyen:
agitacion, astenia, bradicardia, confusién, coma, mareo, cambios en el electrocardiograma, aumento de la
- presién-arterial, letargo, pérdida de la conciencia, psicosis, inquietud, agitacién, movimientos més lentos,
., somnolencia, estupor, marcha inestable, alucinaciones visuales, vértigo, vémitos y debilidad. Se ha
informado un caso de. sobredosis en un paciente que ingiri6 20 g de memantine en combinacién con
hipoglucemiantes, reportdndose: coma, diplopia y agitacién. El paciente se recuperd posteriormente.

Otro caso informado, fue el de un paciente que ingiri6 112 mg/dia de memantine liberacién prolongada

~durante 31 dfas; reportandose: elevacién del dcido irico sérico, elevacién de la fosfatas alcalina sérica y

" bajo-recuento deé plaquetas.
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No se han reportado casos fatales por sobredosis con memantine. Muy raramente, se ha reportado un caso
fatal  por.sobredosis con me}mzlmine’ y miltiples drogas. Sin cimbargo, se desconoce la relacién entre
- ~memantine y-el resultado fatal.
:".T;'cztglz;;_ief1'=zc).f no.-se conoce un antidoto especifico para memantine. En caso de sobredosificacién, se
' réCom;ie:ndzr istaurar un. tratamiento sintomdtico 'y de soporte. Considerar la posibilidad de que estén
involucradas varias drogas. La eliminacién de memantine puede incrementarse mediante la acidificacién de
la-orina,
-Ante la-eventualidad de una. sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o consultar a los centros
toxicoldgicos del Hosp. Posadas (TE: 4654-6648 / 4658-7777) y disl Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez
(TE: 4962:2247/6666).
PRESENTACION: )
Envases-con 15, 30 y 60 capsulas de liberacién prolongada.
Cépsulas.color blanco.
‘Mantener los medicamentos fuera del alcance de los wijios.
“Fste medicamento-debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica, y no puede repetirse sin nueva
receta médica’”’.
Mantener astempératura-entre 15°C y-30° C. Proteger de la humedad
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
' “Certificado Nro. 58.132
‘Divector-Técnicor Alejandro Herrmann, Farmacéutico.
Baliarda S.A.
" Sanvedra:1260/62 - Buenos Aires.

Ultima-revision: ../ .7 ...
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Proyecto
Informacién para el paciente
ENDOCLAR PLUS 10/7 - 10/14 - 10/21 - 10/28
DONEPECILO CLORHIDRATO 10 mg
MEMANTINE CLORHIDRATO 7/14/21/28 mg

Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada
Industria Argentina Expendio bajo receta archivada
Antes de comenzar a tomar el producto, lea detenidamente esta informacién.
Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MEDICO.
Este medicamento ha sido indicado sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas,
afin si'poseen su mismo problema, ya que puede perjudicarlas. '
Si:considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si tiene cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto, INFORMELO INMEDIATAMENTE A SU MEDICO.
{Que contiene ENDOCLAR PLUS?
Contiene dos sustancias:

- Donepecilo, pertenece a la familia de los medicamentos denominados inhibidores de la colinesterasa y se
~utiliza para tratar la demencia en pacientes con enfermedad de Alzheimer. Mejora las funciones mentales '
(como. memoria, atencién, el razonamiento y habilidades relacionadas con el lenguaje, interaccién social y
‘desempeiio cot‘idiano). Donepecilo puede mejorar la capacidad de pensar y recordar, o retrasar la pérdida de

estas capacidades.
- Memantine, pertenece al grupo de los medicamentos denominados antagonistas de los receptores NMDA y
se utiliza para tratar los sintomas de- la enfermedad de Alzheimer. Funciona al reducir la actividad anormal
en-el cerebro y mejorando la capacidad para pensar y recordar. Asimismo, puede desacelerar la pérdida de
estas capacidades en pacientes con enfermedad de Alzheimer.
(En qué pacientes esta indicado el uso de ENDOCLAR PLUS? ,
ENDOCLAR PLUS ‘est4 indicado para el tratamiento de-demencia tipo Alzheimer de grado moderado a
severo en pacientes-con tratamiento ya establecido con 10 mg de donepecilo, una vez al dia.
¢En qué casos no-debo tomar ENDOCLAR PLUS?
No: debe.tomarlo si usted: |
- Es alérgico- (hipersensible) a donepecilo, a memantine, a derivados.de la piperidina o a cualquiera de los
| detnds componentes.del producto (ver “Informacién adicional”).
~Tiene problemas hepaticos severos.
¢Debo informarle a mi médico si padezco algin otro problema de salud?

81, usted debe informarle si:

-Va aser-sometido a alguna cirugia o practica médica que requiera el uso de anestesia.
L IF-2018-40033815-AP
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-Tiene o'ha tenido antecedentes de tilcera géstrica o problemas gastricos.

-Se encuentra bajo tratamiento concomitante con antiinflamatorios no esteroides (como ibuprofeno,
flurbiprofeno).

-Presenta diarrea, nduseas y vémitos.

-Tuvo o-tiene dificultad para orinar o infecciones severas de las vias urinarias.

-Presenta convulsiones.

- Posée antecedentes de asma o de enfermedad pulmonar obstructiva.

¢Debo informarle a mi médico si estoy embarazada o podria estarlo?

S1, debe informarle si est4 embarazada o presume estarlo, como asimismo si planea quedar embarazada.
¢Debo informarle a mi médico si estoy amamantando?

Si, debe informarle, ya que el uso de ENDOCLAR PLUS no estd recomendado durante la lactancia.
cDeboinformarle a:mi:médico si estoy tomando otros medicamentos?

Si, debe informarle todos los medicamentos que estd tomando, incluyendo aquellos de venta libre, vitaminas
o suplementos dietarios. Esto es importante ya que.tanto donepecilo como memantine pueden afectar la
accién y depuracién de otros medicamentos y/o éstos pueden afectar la accién de donepecilo y/o memantine.
En especial inférmele si estd bajo tratamiento con ciertos medicamentos como: amantadina, ketamina,
dextrometorfano, alcalinizantes urinarios (como acetazolamida, bicarbonato de. sodio), ketoconazol,
quinidina, nicotina, ranitidina, cimetidina, metformina, triamtereno, hidroclorotiazida, fenitofna,
carbamazepina, dexametasona, rifampicina; fenobarbital, anticolinérgicos (como bromuro de ipratropio,
tiotropio), agentes colinomiméticos y otros inhibidores de la colinesterasa (como succinilcolina, betanecol).
+Qué dosis debo tomar de ENDOCLAR PLUS y por cuante tiempo?

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

Se recomienda iniciar la terapia con ENDOCLAR PLUS s6lo cuando un cuidador o familiar esté disponible
para monitorear regularmente que la ingesta del farmaco se realice cn forma correcta.

ENDOCLAR PLUS no censtituye un tratamiento de inicio de la enfermedad de Alzheimer.

-Pacientes estabilizados sélo-con donepecilo:

La dosis inicial es 1 comprimido de ENDOCLAR PLUS 10/7, una vez al dia. Esta dosis puede
incrementarse de a 7 mg de memantine clorhidrato por semana, en funcién de la respuesta y tolerabilidad del
paciente, hasta alcanzar la dosis de mantenimiento de 1 comprimido de ENDOCLAR PLUS 10/28, una vez
al dia.

La dosis maxima es 1 comprimido de ENDOCLAR PLUS 10/28, una vez al dfa.

-Pacientes estabilizados con donepecilo y memantine:

Pacientes estabilizados con memantine (20 mg/dfa de liberacién inmediata o 28 mg/dia de liberacién

prolongada) y donepecilo (10 mg/dia), pueden cambiar a 1 comprimido de ENDOC'\‘ AR PLUS 10/28, una

vezal dia. y
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BALIARDA S.A.

donepecilo, administrados por separado.
£Si padezco problemas de rifién, es necesario modificar la dosis?
Si-usted padece insuficiencia renal leve a moderada, no es necesario modificar la dosis. Si usted padece
insuficiencia renal severa, posiblemente su médico le modifique la dosis.
&Si padezco problemas de higado, es necesario modificar la dosis?
Si  usted padece. de insuficiencia hepdtica leve a moderada, no es necesario modificar la dosis. Si usted
padece de insuficiencia hepdtica severa, no se recomienda el uso de ENDOCLAR PLUS.
¢Coémo debo tomar ENDOCLAR PLUS?
ENDOCLAR PLUS debe ingerirse por-la noche y puede tomarse con o fuera de las comidas.
Los comprimidos recubiertos de liberacién prolongada pueden ingerirse enteros, sin masticar, partir ni
itriturar.
~:2Qué debo hacer si necesito interrumpir el tratamiento?
‘Siusted necesita interrumpir el tratamiento, su médico le indicari como proceder de manera segura.
¢ Qué_.debo hacer:si olvido tomar una dosis?
Si usted-olvidé tomar una dosis, tome la siguiente dosis segln lo programado. No ingiera mds de una dosis
al dfa. Si usted olvidé tomar la dosis durante varios dias, no ingiera la dosis programada hasta no haber
consultado con s médico.
;Qué debo hacersi tomo una dosis mayor a laindicada por mi médico?
Sr t:oma,més dela cantidad indicada del producto, consulte a su médico.
En caso.de sobredosificacién, concurrir al hospital més cercano o consultar a los centros toxicol6gicos del
Hospital Posadas (TE 4654-6648 / 4658-7777) o del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (TE. 4962-
2247/6666).
¢Puedo conducir, operar maquinarias pesadas o realizar tareas peligrosas durante el tratamiento con
ENDOCLAR PLUS?
-Bvite -conducir. y operar- maquinarias’ o realizar tareas peligrosas hasta que conozca cémo le afecta
ENDOCLAR PLUS.
_¢Cudles son las reacciones adversas puede ocasionarme el tratamiento con ENDOCLAR PLUS?
‘Como todos los medicamentos, ENDOCLAR PLUS puede causar reacciones adversas en algunos pacientes.
‘Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con el uso de donepecilo en pacientes con
enfermedad de Alzheimer severa, fueron: diarrea, anorexia, vémitos, ndusea, equimosis.
Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con el uso de donepecilo en pacientes con
enfermedad de Alzheimer leve a moderada, fueron: insomnio, calambre muscular, fatiga.
Otras-reacciones- adversas observadas con menor frecuencia con el uso de donepecilo, fueron: hipertensién,
hemorragia, sincope, deshidratacién, artritis, dolor de espalda, mareo, somnolencia, depresién, nerviosismo,

alucinaciones, confusion, desorden de personalidad, labilidad emocional, incontinencia urinaria, eczema,

dolor. accidentes, fiebre, dolor de pecho, infeccién. IF-2018-40033815-APN-DERMA AU
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Algunas reacciones adversas'réportadas durante la comercializacion de donepecilo, fueron: dolor abdominal,
-colecistitis, confusién, convulsiones, alucinaciones, bloqueo cardiaco, hepatitis, pancreatitis, rash, sindrome
neuroléptico maligno.

Las: reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con el uso de memantine en pacientes con
erifermedad.de Alzheimer moderada a severa, fueron: cefalea, diarrea, mareo.

~Con menor frecuencia se ha observado: somnolencia, reaccién agresiva, ansiedad, depresién, hipertension,
‘hipotension, constipacién, dolor abdominal, aumento de peso, vémitos, dolor de espalda, incontinencia
Urkaria, vj.vs"ii.ndmme gripal.

-Alguinas reacciones adversas reportadas durante la comercializacion de memantine, fueron: pancreatitis,
insuficiencia renal aguda, sindrome de Stevens-Johnson, ideacion suicida, insuficiencia cardiaca congestiva,
hepatitis.

Si usted presenta cualquier otro efecto adverso no mencionado aqui, consulte a su médico.

¢Cémo debo.conservar ENDOCLAR PLUS?

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 nifios.

INF.ORMACI()N ADICIONAL

Composicion:

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada de ENDOCLAR PLUS 10/7 contiene:

.Donepecilo clorhidrato 10,00 mg
Memantine:clorhidrato ' 7,000mg

Excipientes: celulosa ‘microcristalina silicificada 136,10 .mg, hidroxipropilmetilcelulosa 228,00 mg,
estearato de magnesio 7,40 mg, Cellactose 80 219,55 mg, 6xido férrico amarillo 0,25 mg. almidén
.pregelatinizado 14,00 mg, diéxido de silicio coloidal 0,70 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 15 4,47 mg,
. polietilerigl.ico]*”60_00 2,24 mg, propilenglicol 2,32 mg, povidona 0,89 mg, talco 6,71 mg, diéxido de titanio
3,35 mg, laca azul brillante 29,84% 0,02 mg.

‘Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada de ENDOCLAR PLUS 10/14 contiene:

~Donepecilo clorhidrato 10,00 mg

- Memantine ¢lorhidrato 14,00 mg

Excipientes: celulosa microcristalina silicificada 136,10 mg, diéxido de silicio coloidal 0,70 mg,
hidroxipropilmetilcelulosa 228,00 mg, estearato de magnesio 7,40 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 15 4,45
mg; almidén pregelatinizado 14,00. mg, Cellactose 80 219,55 mg, talco 6,68 mg, didxido de titanio 3,34 mg,
polietilenglicol 6000 2,23 mg, propilenglicol 2,31 mg, povidona 0,89 mg, 6xido férrico amdrillo 0,36 mg.

| Donepecilo clorhidrate 1000mg
ALEJANDRO SARAFOGLU
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Memantine clorhidrato 21;,00:mg
Excipientes; celulosa . microcristalina silicificada 136,10 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 228,00 mg,
estearato - de- magnesio” 7,40 mg, Cellactose 80 219,55 mg, 6xido férrico amarillo 0,79 mg, almidén
pregelatinizado. 14,00 mg, diéxido de silicio coloidal 0,70 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 15 4,35 mg,
polietilenglicol 6000 2,18 mg, propilenglicol 2,26 mg, povidona 0,87 mg, talco 6,53 mg, diéxido de titanio
3,27 mg. '
Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada de ENDOCLAR PLUS 10/28 contiene:
Donepecilo.clorhidrato 10,00'mg
Memantine clorhidrato 28,00 mg
Excipientes: celulosa microcristalina silicificada 136,10 mg, diéxido de silicio coloidal 0,70 mg,
hidroxipropilmetilcelulosa 228,00 mg, estearato de magnesio 7,40 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 15 3,93
mg; almidén pregelatinizado 14,00 mg; Cellactose 80 219,55 mg, talco 5,89 mg, diéxido de titanio 2,95 mg,
_polietilenglicol 6000 1,96 mg, propilenglicol 2,03 mg, povidona 0,79 mg, égido férrico amarillo 2,70 mg.
Contenido del envase:
Envases con 15; 30:y 60 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada.

"EN’DOC'I_?‘,AR»EPLUS .10/7: Comprimidos redondos, de color celeste.

- ENDOCLAR PLUS 10/14: Comprimidos oblongos color amarillo claro.

. ENDOCLAR:PLUS 10/21::Comprimidos redondos, de color amarillo.

ENDOCLAR PLUS10/28: Comprimidos oblongos color amarillo oscuro.
“Este medicamento debe ser usado -bajo prescripcion y vigilancia médica, y no puede repetirse sin nueva
receta médica”.

St necesitara: -mayor informaciéﬁ sobre efectos adversos, interacciones con otros medicamentos,
scontraindicaciones; precauciones o cualquier otro aspecto, podrd consultar el prospecto de ENDOCLAR

PLUS en'la pdgina web de Baliarda: www.baligrda.com.ar

‘Ante cualquier inconveniente con el producto; el paciente puede llenar la ficha que est4 en la pagina web de
la. ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234
. Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro. 58.132
‘Director Técnico: Alejandro-Herrmann, Farmacéutico.
Baliarda S.A.
Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Ultima revision: ../.../...
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Proyecto
Informacién para el paciente
ENDOCLAR PLUS CAP 10/7 - 10/14 - 10/21 - 10/28
DONEPECILO CLORHIDRATO 10 mg
MEMANTINE CLORHIDRATO 7/14/21/28 mg
Cipsulas de liberacién prolongada

Industria Argentina ‘ - Expendio bajo receta archivada
‘Antes‘de comenzar a tomar el producto, lea detenidamente esta informacidn.

Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MEDICO.

Este'medicamento ha sido indicado sélo para su problema médico actual. No:lo recomiende a otras personas,
adnsi-poseen su mismo problema, ya que puede perjudicarlas.
Sl considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si tiene cualquier efecto adverso no
“mericionado ¢én este prospecto, INFORMELO INMEDIATAMENTE A SU MEDICO.

:Que contiene ENDOCLAR PLUS CAP?

Contiene dos.sustancias:

- Donepecilo, pertenece a la familia de los medicamentos denominados inhibidores de la colinesterasa y se
‘u:til‘-iza para tratar la demencia en pacientes con enfermedad de Alzheimer. Mejora las funciones mentales
-(Como ‘memoria; _atenc':ién‘, el razonamiento-y-habilidades relacionadas con el lenguaje, interaccién social y
* “desempeiio cotidiano). Donepecilo puede mejorar la capacidad de pensar y recordar, o retrasar la pérdida de
-estas capacidades.

- Memantine, pertenece al grupo de los medicamentos denominados antagonistas de los receptores NMDA y
sé utiliza para tratar los sintomas de la enfermedad de Alzheimer. Funciona al reducir la actividad anormal
en- €l cerebro.y, mejorando lavcapaci—dad para pensar y recordar. Asimismo, puede desacelerar la pérdida de
estas:capacidades en pacientes con enfermedad de Alzheimer.

;En qué pacientes estd indicado ¢l uso de ENDOCLAR PLUS CAP?
" “ENDOCLAR: PLUS CAP est4 indicado para el tratamiento de la demencia tipo Alzheimer de grado
:moderado a.severo en pacientes con trataniento ya establecido con 10 mg de donepecilo, una vez al dfa.
.¢En qué casos no debo tomar ENDOCLAR PLUS CAP?

No debe tomarlo si usted:

- Es alérgico (hipersensible) a donepecilo, a memantine, a derivados de la piperidina o a cualquiera de los
deémés componentes del producto (ver “Informacién adicional”).

- Tiene problemas hepiaticos severos.

:Debo informarle a mi médico si padezco algin otro problema de salad?

Si, usted debe informarle si:

--Padece alguna el_iif'ermedad cardiaca o presenta bradicardia o snrlllgo%mg ~40034074-AD

ALEJANDRO BARAFOGLY
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"‘-Tiéne'o_ihav teni'do;antécedentes_ de tlcera géstrica o problemas géstricos.
-s:e;:-cncuentrﬁ “bajo tratamiento concomitante con antiinflamatorios no esteroides (como ibuprofeno,
flurbiprofeno).
-Presenta diarrea, néuseas y vomitos.
-Tuvo o .t';che"diﬁc}u.}l»tad:para orinar o infecciones severas de Jas vias urinarias.
 Presenta convillsiones. B
 Posee antecedentes de asma o de enfermedad pulmonar obstructiva.

- {Debo informarle a mi médico si estoy embarazada o podria estarlo?

:Sf, debe informarle si estd embarazada o presume estarlo, como asimismo si planea quedar embarazada.

10 informarle a mi médico si estoy amamantando?

i, debe informarle, ya que el uso.de ENDOCLAR PLUS CAP no esta recomendado durante la lactancia.
'GDebo informarle a mi médico si estoy tomando otros medicamentos?
i .,-":Sl~',jtjc‘lje;be -pn'fqpmarle:todps}slos_' med!ic‘amentos;-que estd tomando;:incluyendo:aquellos de venta libre, vitaminas
"o:st,ip'lementOS dietarios. Esto es importante ya que tanto-donepecilo como memantine pueden afectar la
--accién y depuracién de otros r,mcd’icamentos‘ ylo éstos pueden afectar la accién de donepecilo y/o memantine.
. Eﬁ"éspgéciial‘ inférmele si estd bajo-tratamiento con ciertos medicamentos como: como amantadina, ketamina,
. .dgxt:ometdrfano, alcalinizantes “urinarios (como acetazolamida, bicarbonato de sodio), ketoconazol,

‘quinidina, nicotina, ranitidina, cimetidina, ‘metformina, triamtereno, hidroclorotiazida, fenitoina,

carbamazepina, dexametasona, rifampicina, fenobarbital, anticolinérgicos (como bromuro de ipratropio,.
1ot 'oplo) agentes colinomiméticos y otros mhnbxdores de la.colinesterasa (como succinilcolina, betanecol).
' ymar de ENDOCLAR PLUS CAP y por cuanto tiempo?

)e ,e'_tmar»‘:l‘a?.do’si:s_macta y durante el tiempo que su-médico le ha indicado.

,,...f;Sje:-Irt:com'ie‘ndatiriic;iar.la terapia con 'E‘NDO.CLAR PLUS CAP sélo cuando un cuidador o familiar esté

isponible.para monitorear regularmeinte que la ingesta del formaco se realice en-formacorrecta.

-EN‘DOC-LAR PLUS CAPno con'stituy'e un tratamiento de inicio-de la enfermedad de Alzheimer.
. -Paczentes estabilizados sélo.con donepecilo:

-La ‘dosis -inicial es 1 capsula de ENDOCLAR PLUS CAP 10/7, una vez al dia. Esta dosis puede

nc,remeh_ta;rse de a7 ing de memantine clorhidrato por semana, en funcién de la respuesta y tolerabilidad del
% ’_/pa'_c‘,ji’ehte,:haSI;iv-élcanzar la dosis de:mantenimiento de 1.c4psula de ENDOCLAR PLUS CAP 10/28, una vez
al éfa‘; ‘
Lafc:idsis-'méximafe"s )1 cdpsula de ENDOCLAR PLUS CAP 10/28; una vez al dia.
"-Pdci'en_tes-estabi-li_z_c’zdbs con.donepecilo y m'e.mantihe:’

Paciéntc_s_ esvtvabiliz'ﬂ_'c‘ido‘s-.con memantine (20 mg/dia de liberacién inmediata o 28 mg/dia de liberacién

" prdlgngada) y donepecilo (10.mg/dia), pueden cambiar a 1 cdpsula de ENDOCLAR PLYS CAP 10/28, una
vez al dfa.

ALEJANDROSARAFOGLU  IF-2018-40034074- APNABRRM# A% %po o
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Se debe iniciar el tratamiento con ENDOCLAR PLUS CAP, el dia siguiente de la dltima dosis, de
memantine y donepecil‘o, administrados por separado.
:Si padezco problemas de rifién, es necesario modificar la dosis?
Si usted padece insuficiencia renal leve a moderada, no es necesario modificar la dosis. Si usted padece
insuficiencia renal severa, posiblemente su médico'le modifique la dosis.
¢Si padezt:o*probiema.‘s de higado, es necesario modificar la dosis?
Si usted padece de insuficiencia hepitica leve a moderada, no es necesario modificar la dosis. Si usted
padece de insuficiencia hepitica severa, no se recomienda el uso de ENDOCLAR PLUS CAP.
;Cémo debo tomar ENDOCLAR PLUS CAP?
ENDOCLAR PLUS CAP debe ingerirse porla noche'y puede tomarse con o fuera de las comidas.
Las .cépsulas pueden ingerirse enteras y sin dividir, masticar o triturar o se pueden abrir y espolvorear el
contenido sobre puré de manzana. Se debe ingerir el contenido total de la capsula sin masticar. La dosis no
debe ser dividida.
£Qué debo hacer si necesito interrumpir el tratamiento?
Si usted necesita interrumpir el tratamiento, su médico le indicard como proceder de manera segura.
:Qué debo hacer si olvido tomar una dosis? 7
Si usted olvidé tomar una dosis, tome la siguiente dosis segiin lo programado. No ingiera més de una dosis
al dfa. Si usted olvid6 tomar la dosis durante varios dias, no ingiera la dosis programada hasta no haber
consultado con su-médico.
;,Q‘ué debo hacer si:tomo una dosis mayor a la indicada por mi médico?
Si toma mas de la:cantidad indicada del producto, consulte a su médico.
En:caso de sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o consultar a {os centros toxicolégicos del
Hospital Posadas (TE 4654-6648 / 4658-7777) o del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez
(TE. 4962-2247/6666).
;Puedo conducir, operar maquinarias pesadas o realizar tareas peligrosas durante el tratamicnto con
ENDOCLARPLUS CAP? |
‘Evite conducir 'y operar maquinarias o realizar tareas peligrosas hasta que conozca cémo le afecta
ENDOCLAR PLUS CAP.
| :Cuales son las_reacciones adversas que puede ocasionarme el tratamicnto con ENDOCLAR PLUS
CAP?
Como: todos los medicamentos, ENDOCLAR PLUS CAP puede causar reacciones adversas en algunos
pacientes. |

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con el uso de domepecilo gn pacientes con

enfermedad de-Alzheimer severa, fueron: diarrea, anorexia, vomitos, ndusea, equimosis. |}

Las ‘reacciones -adversas: observadas. con mayor frecuencia con el uso de donepeci uf/_'pacientes cQ

enfermedad de Alzheimer leve a moderada, fueron: insomnio, chlaRbre Huked i IEI’,\EII M#g.g%&
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.Otras reacciones adversas observadas con menor frecuencia con el uso de donepecilo, fueron: hipertension,
hemorragia, sincope, deshidratacion, artritis, dolor de espalda, mareo, somnolencia, depresi6n, nerviosismo,
~ alucinaciones, confusion, desorden de personalidad, labilidad emocional, incontinencia urinaria, eczema,
doler, accideﬁtes; ﬁebré, dolor de pecho, infeccion.
. Algunas reacciones adversas reportadas durante la comercializacién de donepecilo, fueron: dolor abdominal,
-'¢01¢ci3titis, confusién; convulsiones, alucinaciones, bloqueo cardiaco, hepatitis, pancreatitis, rash, sindrome
-neuroléptico maligno.
Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con el uso de memantine en pacientes con
enfe‘rmedad de ‘Alzheimer moderada:a severa, fueron: cefalea, diarrea, mareo. Con menor frecuencia se ha
‘observado; . somnolencia, reaccién agrésiva, ansiedad, depresion, hipertension, hipotensién, constipacién,
~dolor abdominal, aumento de peso; vémitos, dolor de espalda, incontinencia urinaria, sindrome gripal.
~.Algunas reacciones adversas reportadas durante la- comercializacién de memantine, fueron: pancreatitis,
insuficiencia renal aguda; sindrome de Stevens-Johnson, ideacién suicida, insuficiencia cardiaca congestiva,
hepatitis.
“Si‘usted presenta cualquier-otro efecto adverso no mencionado agui; consulte a su médico.
¢Cémo-debo conservar ENDOCLAR PLUS CAP?
Debe: consérvarse a: una temperatura entre 15°C.y 30°C, preferentemente en su envase original y protegido
de 14 humedad.
- Novutilice el producto después de su fecha de vencimiento.
" Mantenga este y todo otro-medicamento fuera del alcance de los nifios.
INFORMA CION-ADICIONAL
Composicion:
~Cada-cdpsula de liberacién prolongada de ENDOCLAR PLUS CAP 10/7 contiene:
. vl‘i)onépec_ilb:c]o:rhidnato 10,00 mg
Meémantine clorhidrato 7,00 mg
Excipientes: pellets - de - azicar 42,57 mg, povidona 7,00 mg, etilcelulosa N20 4,46 mg,
hidroxipropilmetilcelulosa 1,91 mg, trietilcitrato 0,70 mg, diéxido de silicio coloidal 0,50 mg, Cellactose 80
' 36,50 mg, almidén pregelatinizado 2,50 mg, estearato de magnesio 0,50 mg.
(Composici6n de la-cdpsula: diéxido de titanio 0,042 mg, agua 10,080 mg, gelatina 52,878 mg)
Cada cépsula de-Iib_qraCién prolongada de ENDOCLAR PLUS CAP 10/14 contiene;
Donépecilo clorhidrato 10,00 mg
Memantine clorhidrato 14,00 mg

Excipierites: pellets de azidcar 85,13 mg, povidona 14,00 mg, etilcelulosa

N20 891 mg,

hidroxipropilmetileelulosa 3,82 mg, trietilcitrato 1,41 mg, diéxido-de silicio coloidal 0,50 itig, Cellactose 80

36,50 mg, almidén pregelatinizado 2,50 mg, estearato de magnesio 0,50 mg. M 0@
0SiCI6 eansula: didys b _ _ 1E-2018-40034074- :DER &%_
(Composicién-de la'cdpsula: diéxido c,i\eL éﬁtgﬁbig,gﬁﬂ%egua ]IB‘(%E? mg, gelatina 52,¢ c{-\or“ v ﬁ
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Cada cépsula de liberacién prolongada de ENDOCLAR PLUS CAP 10/21 contiene:

Donepecilo clorhidrato 10,00 mg

Memantine clorhidrato - 21,00 mg

Excipientes: pellets ~de azdcar 127,70 mg, povidona 21 mg, etilcelulosa N20 13,37 mg,
36.50'mg;, almidén pregelatinizado 2,50 mg, estearato-de magnesio 0,50 mg.

(Composici6n de la capsula: diéxido de titanio 0,050 mg, agua 12,160 mg, gelatina 63,790 mg)

Cada c4psula de liberacién prolongada de ENDOCLAR PLUS CAP 10/28 contiene:

“Donepecilo clorhidrato 10,00 mg

‘Memantine clorhidrato 28,00 mg

Excipientes: - pellets de azicar 170,26 mg, povidona 28,00 mg, etilcelulosa N20 17,82 mg,
hidroxipropilmetilcelulosa 7,64 mg, trietilcitrato 2,82:mg, diéxido de silicio coloidal 0,50 mg, Cellactose 80
36,50 mg, almidén pregelatinizado 2,50 mg, estearato de magnesio 0,50 mg.

(Composicién de la capsula: diéxido de titanio 0,050 mg, agua 12,160 mg, gelatina 63,790 mg)
‘Contenido del envase:

Envases con 15,30y 60 capsulas de liberacién prolongada.

Cipsulas color blanco.
“Este medicamento-debe ser usado bajo prescripcién y vigilancia médica, y no puede repetirse sin nueva
recein médica”

Sz -~ necesitara. mayor: informacion sobre efectos adversos, interacciones con otros medicamentos,
contraindicaciones; precauciones o cualquier otro aspecto, podrd consultar el prospecto de ENDOCLAR

+PLUS-CAP en la'pdgina web de Baliarda: www.baliarda.com.ar

Ante cualguier inconveniente con el producto, el paciente puede Henar la ficha que estd en la pdgina web de
la - ANMAT: http://WwW-.anmat.govgar/farmacovigiluncin/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro.58.132

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Ball’i»arda"S.A.

~‘Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

- Ultima revision: .../.../...
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