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Disposicion
NUmero: DI-2019-6954-APN-ANMAT#MSY DS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 27 de Agosto de 2019

Referencia: EX-2019-54401444-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2019-54401444-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.L.C., solicita la
aprobaciéon de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacién para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada CARRIER PLUS, compuesta por DONEPECILO
CLORHIDRATO, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg - 10 mg y MEMANTINA
CLORHIDRATO, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg; Aprobadas por los Certificados
Nros.: 49.434 y 51.342, respectivamente.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.L.C., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada CARRIER PLUS, compuesta DONEPECILO



CLORHIDRATO, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg - 10 mg y MEMANTINA
CLORHIDRATO, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg; Aprobadas por los Certificados
Nros.: 49.434 y 51.342, respectivamente; el nuevo proyecto de rétulos obrante en los documentos:
Rétulos 20/5: IF-2019-60524379-APN-DERM#ANMAT - Ro6tulo 20/10: IF-2019-60524305-
APN-DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF2019-
60524467-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento IF-
2019-60524557-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2° - Practiquese la atestacion correspondiente en los Certificados Nros.: 49.434 y
51.342, cuando los mismos se presenten acompariados de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y roétulos, prospectos e informacion para el
paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

CARRIER PLUS
MEMANTINA / DONEPECILO 20/5 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Contenido: 14 +14 comprimidos recubiertos.

Férmula

Cada comprimido recubierto de memantina clorhidrato contiene: memantina clorhidrato
20,00 mg. Excipientes: celulosa microcristalina; crocarmelosa sédica; didxido de silicio
coloidal; talco; estearato de magnesio; hidroxiprometilcelulosa E15; polietilenglicol
6000; sacarina sodica; bioxido de titanio; povidona K30.

Cada comprimido recubierto de donepecilo clorhidrato contiene: donepecilo clorhidrato
5 mg. Excipientes: povidona K-30; lactosa; almidén de maiz; croscarmelosa sédica;
talco; estearato de magnesio; hidroxipropilmetilcelulosa E-15; diéxido de titanio;
polietilenglicol 6000; propilenglicol; sacarina sédica.

Posologia: ver prospecto interno.

Forma de conservacion
- Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15y 30 °C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD Y
DESARROLLO SOCIAL DE LA NACION.

Certificado N° 51.342/49 434

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Nota: el mismo rétulo llevara el envase, 28, 30, 56, 60, 500 y 1000 comprimidos de
memantina (CARRIER) y 28, 30, 56, 60, 500 y 1000 comprimidos recubiertos de
donepecilo (LIRPAN), respectivamente, siendo los dos ultimos para Uso Hospitalario
Exclusivo.

LABORATORIO
Lote:

Vencimiento:

CO-DIRECTOR TECN
AESRRIWRG
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

CARRIER PLUS
MEMANTINA / DONEPECILO 20/10 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Contenido: 14 +14 comprimidos recubiertos.

Formula

Cada comprimido recubierto de memantina clorhidrato contiene: memantina clorhidrato
20 mg. Excipientes: celulosa microcristalina; croscarmelosa sédica; didxido de silicio
coloidal; talco; estearato de magnesio; hidroxiprometilcelulosa E15; polietilenglicol
6000; sacarina sédica; bidxido de titanio; povidona K30.

Cada comprimido recubierto de donepecilo clorhidrato contiene: donepecilo clorhidrato
10 mg. Excipientes: povidona K-30; lactosa; almidén de maiz; croscarmelosa sddica;
talco; estearato de magnesio; laca aluminica azul indigo carmin;
hidroxipropilmetilcelulosa E-15; diéxido de titanio; polietilenglicol 6000; propilenglicol;

sacarina sodica.

Posologia: ver prospecto interno.

Forma de conservacion
- Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15y 30 °C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD Y
DESARROLLO SOCIAL DE LA NACION.

Certificado N° 51.342/49.434

Laboratorios CASASCO S.A.I.C.

Boyaca 237 - Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina

Nota: el mismo rétulo llevara el envase, 28, 30, 56, 60, 500 y 1000 comprimidos de
memantina (CARRIER) y 28, 30, 56, 60, 500 y 1000 comprimidos recubiertos de
donepecilo (LIRPAN), respectivamente, siendo los dos ultimos para Uso Hospitalario

Exclusivo.
DS CASBABCO S.A.LC.
Lote:
V imiento: IF‘2019- S804 AALE MM-ELI
snemiente: CO-DIRECTQRTECNICO - MAT, PROF. 12.437
APODERADO
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PROYECTO DE PROSPECTO
CARRIER PLUS
MEMANTINA / DONEPECILO 20/5 mg
MEMANTINA / DONEPECILO 20/10 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Formulas

CARRIER PLUS 20/5:

Cada comprimido recubierto de memantina clorhidrato contiene: Memantina clorhidrato
20,000 mg. Excipientes: celulosa microcristalina 281,28 mg; croscarmelosa sodica 9,6
mg; dioxido de silicio coloidal 1,6 mg; talco 6,00 mg; estearato de magnesio 2,72 mg,;
hidroxiprometilcelulosa E15 3,6 mg; polietilenglicol 6000 1,61 mg; sacarina sodica 0,19
mg; bioxido de titanio 4,8 mg; povidona K30 0,6 mg.

Cada comprimido recubierto de donepecilo clorhidrato contiene: Donepecilo clorhidrato
5,00 mg. Excipientes: Povidona K-30 6,38 mg, Lactosa 142,50 mg, Almidén de maiz
30,90 mg, Croscarmelosa sédica 10,00 mg, Talco 5,14 mg, Estearato de magnesio
1,60 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa E-15 3,10 mg, Didxido de titanio 3,56 mg,
Polietilenglicol 6000 1,16 mg, Propilenglicol 0,51 mg, Sacarina sodica 0,15 mg.

CARRIER PLUS 20/10:

Cada comprimido recubierto de memantina clorhidrato contiene: Memantina clorhidrato
20,000 mg. Excipientes: celulosa microcristalina 281,28 mg; croscarmelosa sodica 9,6
mg; dioxido de silicio coloidal 1,6 mg; talco 6,00 mg; estearato de magnesio 2,72 mg;
hidroxiprometilcelulosa E15 3,6 mg; polietilenglicol 6000 1,61 mg; sacarina sédica 0,19
mg; bidxido de titanio 4,8 mg; povidona K30 0,6 mg.

Cada comprimido recubierto de donepecilo clorhidrato contiene: Donepecilo clorhidrato
10,00 mg. Excipientes: Povidona K-30 6,38 mg, Lactosa 138,20 mg, Almidon de maiz
30,00 mg, Croscarmelosa sodica 10,00 mg, Talco 5,14 mg, Estearato de magnesio
1,60 mg, Laca aluminica azul indigo carmin 0,23 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa E-15
3,10 mg, Dioxido de titanio 3,53 mg, Polietilenglicol 6000 1,16 mg, Propilenglicol 0,51

mg, Sacarina soédica 0,15 mg

ACCION TERAPEUTICA

Antidemencial.
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Memantina es un inhibidor no competitivo del receptor NMDA (N-metil-D-aspartato),
por lo que disminuye la actividad del glutamato. Donepecilo es un inhibidor selectivo y

reversible de la acetilcolinesterasa.

INDICACIONES
Tratamiento de la demencia tipo Alzheimer grado moderado a severo. En pacientes
con tratamiento ya establecido a base de la monoterapia con donepecilo 6 memantina

y se pretenda asociarlas.

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico experimentado en
el diagnéstico y tratamiento de la demencia tipo Alzheimer. El diagnéstico debe
estar basado en criterios diagnésticos aceptados (por ejemplo, DSM IV 6
NINDS-ADRDA.

ACCION FARMACOLOGICA

Memantina

El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio en el cerebro. La
sobreestimulacion glutamatérgica puede resultar en dafio neuronal (excitotoxicidad),
constituyendo el mecanismo patogénico de las enfermedades neurodegenerativas. El
glutamato estimula una serie de receptores postsinapticos, incluyendo el receptor N-
metil-D-aspartato (NMDA), que ha sido particularmente implicado en los procesos de
la memoria, y en la patogénesis de la demencia y la enfermedad de Alzheimer. La
memantina, siendo un antagonista no competitivo del receptor NMDA, disminuye la
hiperactividad del glutamato, ejerciendo de este modo su actividad terapéutica.
Donepecilo

El clorhidrato de donepecilo es un inhibidor especifico y reversible de la
acetilcolinesterasa, que representa la forma de colinesterasa que predomina a nivel
cerebral. El clorhidrato de donepecilo inhibe la acetilcolinesterasa con una potencia mil
veces mayor a la inhibicion de la butirilcolinesterasa, enzima que se encuentra
principalmente fuera del Sistema Nervioso Central. Pacientes con enfermedad de
Alzheimer a los cuales se les administré dosis diarias individuales de 5 6 10 mg de la
droga, exhibieron una inhibicién de la actividad de la acetilcolinesterasa (medida en
membranas eritrociticas) del 63,6% y del 77,3% en forma respectiva. La actividad de la

butilcolinesterasa no fue inhibida utilizando estos limites posoldgicos.

APODERADO

Pégina 2616l 204

LABORATOBAOS CASASCO BALLC.

HOLI

PROEF. 12.437



FARMACOCINETICA
Memantina
Absorcion: la absorcién de memantina es completa tras la administracién oral. Esta
absorcion no es afectada por las comidas. Los niveles plasmaticos maximos se
alcanzan tras 3 a 8 horas luego de la administracion oral.

Distribucion: una dosis diaria de 20 mg produce concentraciones plasmaticas en
estado estacionario que oscilan entre 70 y 150 ng/ml (0,5-1 pymol) con importantes
variaciones interindividuales. Alrededor del 45% de memantina se encuentra unido a
proteinas plasmaticas. Aproximadamente el 80% del material circulante relacionado
con memantina esta presente como compuesto inalterado. Los metabolitos no
muestran actividad antagonista NMDA. No se ha detectado in vitro metabolismo a
través del citocromo P450. La vida media de memantina es de 60 a 100 horas. El
indice de eliminacién renal de memantina bajo condiciones de orina alcalina puede
reducirse en un factor entre 7 y 9. La alcalinizacion de la orina se puede producir por
cambios drasticos en la dieta, por ejemplo, de carnivora a vegetariana, o por una
ingesta masiva de tampones gastricos alcalinizantes.

Los estudios en voluntarios han demostrado una farmacocinética lineal en el intervalo
de dosis de 10 a 40 mg.

Donepecilo

La administracion oral del clorhidrato de donepecilo alcanza concentraciones
plasmaticas predecibles con valores maximos a las 3 6 4 hs de administrarse la dosis.
Tanto las concentraciones plasmaticas como el area bajo la curva se elevan en forma
proporcional con la dosis. La vida media es de aproximadamente 70 hs, por lo que al
administrar multiples dosis diarias individuales se logra un acercamiento gradual al
estado estable. Dicho estado se logra dentro de las tres semanas de iniciado el
tratamiento. Una vez alcanzado, las concentraciones plasmaticas y la actividad
farmacodinamica muestran escasa variacion a lo largo del dia. Los alimentos y la hora
de administraciéon de la dosis no influyen sobre la tasa o la extension de la absorcion
de la droga. Se desconoce el efecto de |a aclorhidria sobre la absorcién de la droga.
Los valores de inhibicion media de la actividad de la acetilcolinesterasa para dosis de
5y 10 mg de clorhidrato de donepecilo fue del 63,6% y del 77,3% respectivamente.

La union a proteinas plasmaticas es de un 96%.

El clorhidrato de donepecilo se metaboliza a través del sistema del citocromo P450 a
multiples metabolitos y en parte se excreta intacto en la orina.

Las principales isoenzimas implicadas en el metabolismo del clorhidrato de donepecilo
in vitro son CYP2D6 y CYP3A4.

3] 51&\
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El sexo y la raza no afecta la depuracion de la droga. La enfermedad renal moderada
a severa no afecta la depuracién de la droga, por lo que no resulta necesario ajustar la
dosis. En pacientes con enfermedad hepatica moderada la depuracién del clorhidrato
de donepecilo disminuyé en un 20% pero esta disminuciéon no es significativa, por lo

tanto, no se requiere ajustar la dosis.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada es de un comprimido de memantina 20 mg mas un comprimido
de donepecilo de 5 6 10 mg, en una sola toma. Se recomienda administrarlos por la
noche antes de acostarse.

CARRIER PLUS no constituye un tratamiento de inicio.

En los pacientes ya tratados con dosis plena de memantina (20 mg/dia), se aconseja
iniciar con CARRIER PLUS 20/5 para luego titular segun respuesta, a CARRIER
PLUS 20/10. La dosis plena de memantina (20 mg/dia) se debe alcanzar de acuerdo al
siguiente esquema:

1° semana: 5 mg una vez por dia durante 7 dias.

2° semana: 10 mg una vez por dia durante 7 dias.

3° semana: de 15 mg una vez por dia durante 7 dias.

A partir de la 4° semana: 20 mg una vez por dia.

Los pacientes ya tratados con donepecilo (5 & 10 mg/dia), deben iniciar el
escalonamiento habitual de la dosis de memantina, hasta los 20 mg/dia. En este
momento puede emplearse CARRIER PLUS 20/5 6 CARRIER PLUS 20/10.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida a los principios activos, estados confusionales graves,

alteracion severa de la funcién renal o hepatica, embarazo y lactancia.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
Memantina

Teniendo en cuenta que solo un 20-40% de la dosis administrada de memantina sufre
metabolismo hepatico, la farmacocinética de la memantina no parece afectarse en
forma importante en pacientes con insuficiencia hepdatica. En pacientes con
insuficiencia renal la reduccion de la dosis debera ser considerada.

Toda condicién (dietas, medicacion, cuadro clinico, etc.) que determine alcalinizacién
de la orina puede determinar una acumulacién de la droga. Por lo cual, la memantina
debe ser usada con cuidado en estas circunstancias.
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Interacciones _medicamentosas: la memantina puede aumentar el efecto de los

barbittricos neurolépticos, anticolinérgicos, L-dopa y agonistas dopaminérgicos (ej.:
bromocriptina) y la amantadina. Con la administracién simultdnea de baclofeno y
dantroleno puede modificarse el efecto, y en esos casos puede eventualmente
hacerse un reajuste de la dosis. Precaucion con la medicacién conjunta con
antidepresivos ISRS e IMAO. Teniendo en cuenta que la eliminacion renal de
memantina se reduce hasta un 80% cuando se alcaliniza la orina hasta un pH 8, la
administracién de drogas como acetazolamida o bicarbonato de sodio puede llevar a
una acumulacién de la droga con un posible incremento de los efectos adversos.
Debido a que memantina es eliminada en parte por secreciéon del tubulo renal, la
coadministracion de drogas que usan el mismo sistema renal cationico, incluyendo
hidroclorotiazida, triamtirene, cimetidina, ranitidina, quinidina, y nicotina pueden
potencialmente originar niveles alterados de ambos farmacos. Sin embargo, la
coadministracion de memantina con hidroclorotiazida/triamtirene no afecta Ia
biodisponibilidad de memantina y de triamtirene, mientras que la biodisponibilidad de
la hidroclorotiazida disminuye un 20%.

Donepecilo

- Anestesia: clorhidrato de donepecilo puede exagerar la relajacion muscular de
tipo succinilcolinico durante la anestesia.

- Trastornos cardiovasculares: los inhibidores de la colinesterasa pueden
producir efectos vagotonicos que se manifiestan sobre la frecuencia cardiaca
produciendo bradicardia. Esta posibilidad es de mayor importancia cuando
reciben tratamientos pacientes con enfermedad del nodoinusal u otras
afecciones de la conduccién cardiaca supraventricular. Se han registrado
casos de sincope en asociacion al uso de donepecilo.

- Trastornos gastrointestinales: debido a su actividad colinérgica, los inhibidores
de la colinesterasa pueden aumentar la secrecién de acido gastrico. Por lo
tanto, se recomienda controlar cuidadosamente a aquellos pacientes con
riesgo de desarrollo de Ulcera (antecedentes de Ulcera o tratamientos
concomitantes con drogas AINES). Los estudios clinicos no demostraron
aumentos, comparado con el placebo, en la incidencia de ulcera péptica y de
sangrado gastrointestinal.

- Trastornos genitourinarios: los agentes colinomiméticos pueden producir
retencion urinaria, si bien los estudios clinicos con clorhidrato de donepecilo no
registraron dichos efectos.

- Trastornos neurologicos: se cree que los agentes colinérgicos tienen potencial

para causar convulsiones generalizadas. Debe

DR. ALEJ.
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embargo, que las convulsiones pueden ser una manifestacion de la
enfermedad de Alzheimer.

- Trastornos respiratorios: debido a su actividad colinérgica, los inhibidores de la
colinesterasa deben ser indicados con precaucion a pacientes con
antecedentes de asma o de enfermedad pulmonar obstructiva.

- Sindrome Neuroléptico Maligno: el sindrome neuroléptico maligno (SNM), una
condicién potencialmente mortal caracterizada por hipertermia, rigidez
muscular, inestabilidad autonémica, alteracién de la conciencia y niveles
elevados de creatina fosfoquinasa, se ha reportado que ocurre muy raramente
en asociacion con Donepecilo, particularmente en pacientes que también
reciben antipsicéticos concomitantes. Otros signos adicionales pueden incluir
mioglobinuria (rabdomidlisis) e insuficiencia renal aguda. Si un paciente
desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM, o presenta fiebre alta
inexplicable sin manifestaciones clinicas adicionales de SNM, debe

interrumpirse el tratamiento.

Uso en geriatria: debe utilizarse con precauciéon en ancianos, ya que estos muestran

un riesgo aumentado de obstruccion urinaria debido a patologia prostatica.

Interacciones medicamentosas

Efecto del clorhidrato de donepecilo sobre el metabolismo de otras drogas: no se han
realizado estudios clinicos in vivo que determinen el efecto de clorhidrato de
donepecilo sobre la eliminacién de drogas cuyo metabolismo se lleva a cabo a través
del sistema del citocromo CYP3A4 (ej.. cisapride, terfenadrina) o por el CYP2D6 (ej.:
imipramina). Los estudios in vitro han demostrado un bajo indice de union a estas
enzimas. Teniendo en cuenta las concentraciones plasmaticas terapéuticas del
clorhidrato de donepecilo, la probabilidad de que se produzca una interaccion es baja.
No se conoce el potencial de induccion enzimatica del clorhidrato de donepecilo.
Efectos de otras drogas sobre el metabolismo del clorhidrato de donepecilo: el
ketoconazol y la quinidina inhiben el metabolismo del clorhidrato de donepecilo in vitro,
a través de la inhibicion de las isoenzimas CYP 3A4 y 2D6. Los inductores de dichas
isoenzimas (ej.. fenitoina, carbamazepina, dexametasona, rifampicina y fenobarbital)
podrian aumentar el indice de depuracion del clorhidrato de donepecilo.

Uso concomitante con agentes anticolinérgicos: los inhibidores de la colinesterasa
pueden interferir con la actividad de la medicacion anticolinérgica.

Uso concomitante con agentes colinomiméticos y otros inhibidores de la colinesterasa:
cuando este producto se administra junto a succinilcolina

-2019-60524867-AP

. ALEJANDRO DANIEL SANTARELLI

. N OR TECNICO - MAT. OF 12.
Péglng%ﬁiga%i A?ODIT-CF&DO e



neuromusculares similares o agonistas colinérgicos como el Betanecol, se puede

producir un efecto sinérgico.

REACCIONES ADVERSAS

Memantina

En la siguiente tabla se detallan los signos y sintomas que fueron comunicados en al
menos el 2% de los pacientes en ensayos clinicos en demencia controlados con
placebo y cuya incidencia fue mayor en los pacientes tratados 'con memantina que

aquellos tratados con placebo.

Organo o Sistema Placebo Memantine

Efecto Adverso % %

Cuerpo en su totalidad
Fatiga 1
Dolor 1

Sistema Cardiovascular

Hipertension

Sistema Nervioso Central y Periférico
Mareos

Cefaleas

Sistema Gastrointestinal
Constipacién

Vomitos

Sistema Musculoeesquelético

Lumbalgia

Desordenes psiquiatricos
Confusién
Somnolencia

‘Alucinacién

Sistema Respiratorio
Tos

Disnea

Otros efectos adversos que ocurrieron con una incidencia de al menos 2% en los
pacientes tratados con memantina, pero con una incidencia igual o mayor con placebo

fueron agitacién, caidas, auto-injurias, incontinencia urinaria, diarrea,. bronquitis,

CO-DIRBETOR TECNICO - MAT. PROF. 12437
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insomnio, infeccion urinaria, sintomas gripales, marcha anormal, depresién, infeccién
respiratoria alta, ansiedad, edema periférico, nduseas, anorexia y artralgia.

La totalidad de eventos adversos que se han observado en al menos dos pacientes en
el conjunto de estudios clinicos efectuados (con excepcion de los incluidos en la Tabla
precedente) se incluyen a continuacién; estos eventos adversos no estan
necesariamente relacionados al tratamiento con memantina y en la mayor parte de los
casos se observa una frecuencia similar en los pacientes tratados con placebo en los
estudios controlados.

- Cuerpo en su totalidad - Frecuente: sincope. Infrecuente: hipotermia, reaccion
alergica.

- Sistema cardiovascular - Frecuente: insuficiencia cardiaca. Infrecuente: angina
de pecho, bradicardia, infarto de miocardio, tromboflebitis, fibrilacion auricular,
hipotensién, paro cardiaco, hipotension postural, embolismo pulmonar, edema
pulmonar.

- Sistema nervioso central y periférico - Frecuente: ataque isquémico transitorio,
accidente cerebrovascular, vértigo, ataxia, hipoquinesia. Infrecuentes:
parestesia, desérdenes extrapiramidales, hipertonia, temblor, afasia,
hipoestesia, coordinacién anormal, hemiplejia, hiperquinesia, contracciones
musculares involuntarias, estupor, hemorragia cerebral, neuralgia, ptosis,
neuropatia.

- Sistema gastrointestinal - Infrecuentes: gastroenteritis, diverticulitis, hemorragia
gastrointestinal, melena, ulcera esofagica.

- Desérdenes hematicos y linfaticos - Frecuente: anemia. Infrecuente:
leucopenia.

- Desdrdenes metabdlicos y nutricionales - Frecuentes: incremento en la
fosfatasa alcalina, disminucion de peso. Infrecuente: deshidratacion,
hiponatremia, agravacion de diabetes mellitus.

- Desdrdenes psiquiatricos - Frecuentes: agresividad. Infrecuente: Delusiones,
desdrdenes de personalidad, labilidad emocional, nerviosismo, desérdenes del
suefio, incremento de la libido, psicosis, amnesia, apatia, reacciones
paranoides, pensamiento anormal, llanto anormal, incremento de apetito,
paroniria, delirio, despersonalizacion, neurosis, intento de suicidio.

- Sistema respiratorio - Frecuente: neumonia. Infrecuentes: apnea, asma,
hemoptisis.

- Piel y fanega - Frecuentes: cataratas, conjuntivitis. Infrecuente: degeneracion
macular, disminucion de la agudeza visual, disminucién de la audicion,

APODERADD
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conjuntival, dolor ocular, hemorragia retinal, xeroftalmia, diplopia, lagrimeo
anormal, miopatia, desprendimiento de retina.
Sistema urinario - Frecuentes: polaquiuria. Infrecuente: disuria, hematuria,

retencion urinaria.

Donepecilo

Los porcentajes de discontinuacién de tratamiento por reacciones adversas en

estudios clinicos controlados demostraron que las cifras fueron similares con placebo y

con dosis de 5 mg/dia de clorhidrato de donepecilo. Los pacientes que recibieron

tratamiento durante 7 dias con 5 mg diarios y luego continuaron con 10 mg diarios

demostraron un indice de discontinuacion del 13%.

Generales: ocasionales: cefalea, dolor en varios sitios, accidentes, fatiga,
influenza, precordialgia, odontalgia.

Sistema cardiovascular - Ocasionales: sincope, hipertension, vasodilatacion,
fibrilacién auricular, sofocos, hipotension. Raros: angina de pecho, hipotensién
ortostatica, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, bradicardia,
enfermedad vascular periférica, taquicardia supraventricular, trombosis de
venas profundas.

Aparato digestivo - Frecuentes: nauseas, diarrea. Ocasionales: vomitos,
anorexia, sangrado gastrointestinal, epigastralgia. Raros: ileo, melena, ulcera
duodenal y gastrica.

Sistema enddcrino - Raro: diabetes mellitus.

Sistema hemolinfatico - Ocasionales: equimosis. Raros: Anemia
trombocitopenia, eritrocitopenia.

Sistema metabdlico y nutricional - Ocasionales: deshidratacion, pérdida de
peso. Raros: gota, hipokalemia, hiperglucemia.

Sistema musculoesquelético - Ocasionales: calambres, artritis, fracturas 6seas.
Frecuencia muy rara (<1/10.000):. rabdomidlisis*. (*Se ha reportado la
ocurrencia de rabdomidlisis independientemente del sindrome neuroléptico
maligno y en estrecha asociacion temporal con el inicio de Donepecilo o el
aumento de |la dosis).

Sistema nervioso - Frecuentes: insomnio. Ocasionales: mareos, depresion,
suefios anormales, ideas delirantes, temblores, irritabilidad, parestesias,
agresividad, vértigo, ataxia, aumento de la libido, inquietud, llanto anormal,
nerviosismo, afasia. Raros: accidente vasculoencefalico, hemorragia
intracraneal, accidente isquémico transitorio. Frecuencia muy rara (<1/10.000):

sindrome neuroléptico maligno.
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- Aparato respiratorio - Ocasionales: disnea, dolor de garganta, bronquitis.
Raros: neumonia, congestién pulmonar, hipoxia, colapso pulmonar, apnea
durante el sueno.

- Sistema urogenital - Ocasionales: miccion frecuente, incontinencia urinaria,
nicturia. Raros: hematuria, obstruccion urinaria, insuficiencia renal.

- Piel y anexos - Ocasionales: prurito, diaforesis, urticaria.

- Organos de los sentidos - Ocasionales: cataratas, irritacion ocular, vision

borrosa. Raros: glaucoma, hemorragia retiniana.

SOBREDOSIFICACION

Memantina

En un caso documentado de sobredosis de hasta 400 mg de memantina el paciente
experimentd inquietud, psicosis, alucinaciones visuales, somnolencia, estupor y
pérdida de conciencia. El paciente se recobré sin secuelas permanentes.

Como en todo caso de sobredosis deben ser utilizadas medidas de soporte general y
el tratamiento debe ser sintomatico. La liberacion de memantina se puede incrementar
mediante la acidificacion de la orina.

Donepecilo

La sobredosis con inhibidores de |la colinesterasa se caracteriza por presentar desde
un punto de vista clinico sintomas como nauseas, vomitos, salivacion, sudoracion,
bradicardia, hipotensiéon, depresién respiratoria, colapso y convulsiones. En caso de
compromiso de los musculos respiratorios se puede producir la muerte.

El tratamiento se basa en la administracién intravenosa de sulfato de atropina,
titulando la dosis hasta alcanzar el efecto deseado. La dosis inicial es de 1 a 2 mg por
via intravenosa con dosis adicionales de acuerdo a la respuesta clinica. Se desconoce
la eficacia de la dialisis (hemodialisis, dialisis peritoneal y hemofiltracion) en el
tratamiento de intoxicacién con clorhidrato de donepecilo. Al igual que en otros casos
de sobredosificacion el tratamiento de sostén orientado al mantenimiento de los
parametros cardiorespiratorios es de vital importancia.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160.

Centro de Asistencia Toxicologica La Plata: (0221) 451-5555.

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.
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PRESENTACIONES

CARRIER PLUS 20/5: envases con 14, 28, 30, 56, 60, 500 y 1000 comprimidos de
memantina (CARRIER) y 14, 28, 30, 56, 60, 500 y 1000 comprimidos recubiertos de

donepecilo (LIRPAN), respectivamente, siendo los dos ultimos para Uso Hospitalario

Exclusivo.

CARRIER PLUS 20/10: envases con 14, 28, 30, 56, 60, 500 y 1000 comprimidos de
memantina (CARRIER) y 14, 28, 30, 56, 60, 500 y 1000 comprimidos recubiertos de
donepecilo (LIRPAN), respectivamente, siendo los dos ultimos para Uso Hospitalario

Exclusivo.

Fecha de ultima revision: ../..1..

FORMA DE CONSERVACION

- Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15y 30°C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD Y

DESARROLLO SOCIAL DE LA NACION.

Certificado N° 49.434 (Lirpan) - Certificado N° 51.342 (Carrier)

Laboratorios CASASCO S.A.I.C.

Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

RIOS CASASCO S.ALLC.

Q:.DIRECTOR NICO.. ROF 12.437
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
CONSULTE A SU MEDICO
CARRIER PLUS
MEMANTINA / DONEPECILO 20/5 mg
MEMANTINA / DONEPECILO 20/10 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Lea esta informacién para el paciente antes de comenzar a tomar CARRIER PLUS y
cada vez que repita la receta ya que puede haber nueva informacion. Esta informaciéon

no reemplaza a su conversacion con el médico sobre su enfermedad o su tratamiento.

CARRIER PLUS 20/5

Cada comprimido recubierto de memantina clorhidrato contiene: memantina clorhidrato
20,00 mg. Excipientes: celulosa microcristalina; crocarmelosa soédica; diéxido de silicio
coloidal; talco; estearato de magnesio; hidroxiprometilcelulosa E15; polietilenglicol
6000; sacarina sodica; bioxido de titanio; povidona K30.

Cada comprimido recubierto de donepecilo clorhidrato contiene: donepecilo clorhidrato
5 mg. Excipientes: povidona K-30; lactosa; almidén de maiz; croscarmelosa sdédica;
talco; estearato de magnesio; hidroxipropilmetilcelulosa E-15; diéxido de titanio,

polietilenglicol 6000; propilenglicol; sacarina sédica.

CARRIER PLUS 20/10

Cada comprimido recubierto de memantina clorhidrato contiene: memantina clorhidrato
20 mg. Excipientes: celulosa microcristalina; croscarmelosa sédica; diéxido de silicio
coloidal; talco; estearato de magnesio; hidroxiprometilcelulosa E15; polietilenglicol
6000; sacarina sodica; bidxido de titanio; povidona K30.

Cada comprimido recubierto de donepecilo clorhidrato contiene: donepecilo clorhidrato
10 mg. Excipientes: povidona K-30; lactosa; almiddn de maiz; croscarmelosa sddica;
talco; estearato de magnesio; laca aluminica azul indigo carmin;
hidroxipropilmetilcelulosa E-15; dioxido de titanio; polietilenglicol 6000; propilenglicol;

sacarina sodica.

¢Qué es CARRIER PLUS y para qué se usa?
CARRIER PLUS contiene memantina y donepecilo, dos principios activos
pertenecientes al grupo de medicamentos denominados antidemencia. El cerebro

contiene unos receptores llamados N-metil-D-aspartato (NMDA) R PRgigieaw etnlé-o s.AlLC.

CO.DIRECTOR PEENICO - MAT. PROF. 12,437
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transmision de sefiales nerviosas importantes en el aprendizaje y la memoria.
Memantina actua sobre estos receptores mejorando la transmisién de las sefales
nerviosas y la memoria. Donepecilo es un inhibidor selectivo y reversible de la
acetilcolinesterasa, que aumenta los niveles de otro neurotransmisor cerebral, la
acetilcolina. Se utiliza para el tratamiento de la demencia tipo Alzheimer de grado
moderado a severo en pacientes que estén con un tratamiento ya establecido a base

de monoterapia con donepecilo o0 memantina y que el medico pretenda asociarlos.

Antes de usar CARRIER PLUS
Antes de tomar CARRIER PLUS es importante que lea las siguientes secciones y que

pregunte a su médico por cualquier duda que le pueda surgir.

No use CARRIER PLUS
Si es alérgico a los principios activos memantina y donepecilo o a cualquiera de los

demas componentes de este medicamento.

Tenga especial cuidado con CARRIER PLUS
Informe a su médico si:

- Tiene antecedentes de crisis epilépticas (ataques convulsivos);

- Tiene cualquier condicion (dietas, medicacién, cuadro clinico, etc.) Que
determine una orina mas alcalina;

- Tiene antecedentes de tratamiento por enfermedad del nodoinusal u otras
afecciones de la conduccién cardiaca supraventricular,;

- Tiene antecedentes de asma o de enfermedad pulmonar obstructiva,;

- Padece de insuficiencia renal (problemas en los rifiones), su meédico debe
controlar atentamente la funcion renal y si es necesario, adaptar las dosis de
memantina y donepecilo;

- Tiene antecedentes de Ulcera o tratamientos concomitantes con drogas
antinflamatorias (aines);

- Tiene antecedentes de obstruccién a la miccién debido a patologia prostatica.

Se ha reportado la ocurrencia muy rara de unas reacciones adversas serias llamadas
rabdomidlisis y sindrome neuroléptico maligno asociadas a la administracion de
CARRIER PLUS.

Si usted utiliza este medicamento y presenta orina de color oscuro o rojo, disminucion
de la produccion de orina, debilidad, rigidez o dolor muscular, fiebre, aumento de la

frecuencia cardiaca o respiratoria, alteracion de la presién arterial, sudoracion

CO-DIRECTOR TECNICO - MAT. PROF. 12.437
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abundante y/o alteraciones del estado de conciencia, deje de usar CARRIER PLUS y
consulte a su médico inmediatamente.

Si usted esta al cuidado de un paciente que recibe este medicamento, esté atento a la
aparicién de los sintomas antes mencionados. En caso de presentarse, suspenda el

uso de CARRIER PLUS y consulte a su médico inmediatamente.

Toma simultanea de otros medicamentos

Informe a su médico si esta tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta.

Se debe evitar el uso de CARRIER PLUS junto con otros medicamentos como
amantadina (para el tratamiento del Parkinson), ketamina (farmaco generalmente
usado para inducir la anestesia), dextrometorfano (farmaco para tratar la tos) y otros
antagonistas del NMDA. La memantina puede aumentar el efecto de los barbituricos,
neurolépticos, anticolinérgicos, L-dopa y agonistas dopaminérgicos (ej.: bromocriptina)
Se debe evitar el uso de CARRIER PLUS con succinilcolina y agentes blogueantes
neuromusculares similares o agonistas colinérgicos como el Betanecol, ya que se

puede producir un efecto sinérgico.

Si por algin motivo Ud. ingresa en un hospital, hagale saber al médico que esta
tomando CARRIER PLUS.

.Coémo usar CARRIER PLUS?

CARRIER PLUS se administra con una posologia progresiva, que debe adaptarse a
las necesidades, la respuesta terapéutica y la tolerancia de cada paciente en
particular. Por lo tanto, el tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico
con experiencia en el diagnoéstico y tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.
CARRIER PLUS no constituye un tratamiento de inicio. Debe utilizarse en personas
con Enfermedad de Alzheimer moderada, moderadamente severa a severa que estén
en tratamiento ya establecido a base de la monoterapia con memantina o donepecilo y
se pretenda asociarlas.

En los pacientes ya tratados con dosis plena de memantina (20 mg/dia), se aconseja

iniciar con CARRIER PLUS 20/5 para luego titular segun respuesta, a CARRIER PLUS
20/10.

En los pacientes ya tratados con donepecilo (5 o 10 mg/dia), deben iniciar el
escalonamiento habitual de la dosis de memantina, hasta los 20 mg/dia. La dosis

plena de memantina (20 mg/dia) se debe alcanzar de acuerdo al siguiente esquema:
ABORATORIOP CASASCO S.A.LC.

1° semana: 5 mg una vez por dia durante 7 dias.
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2° semana: 10 mg una vez por dia durante 7 dias.

3° semana: de 15 mg una vez por dia durante 7 dias.

A partir de la 4° semana: 20 mg una vez por dia.

En este momento puede emplearse CARRIER PLUS 20/5 o CARRIER PLUS 20/10.
CARRIER PLUS debe administrarse una vez por dia, siempre a la misma hora. Se

recomienda administrarlos por la noche antes de acostarse.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmaceutico antes
de utilizar este medicamento. No se recomienda el uso de memantina conjunta con
donepecilo en mujeres embarazadas. Las mujeres que toman memantina deben

suspender la lactancia natural.

Uso en ancianos
CARRIER PLUS es un medicamento que debe utilizarse con precaucién en ancianos,
ya que estos muestran un riesgo aumentado de obstruccién urinaria debido a

patologia prostatica.

Pacientes con insuficiencia renal
Si padece problemas de rifién, su médico decidira la dosis apropiada para su

condicion.

Efectos sobre la capacidad de conduccién de vehiculos
CARRIER PLUS puede alterar su capacidad de reaccion. Su médico le informara si su

enfermedad le permite conducir y usar maquinarias con seguridad.

Toma conjunta de CARRIER PLUS con alimentos y bebidas

Debe informar a su médico si recientemente ha cambiado o tiene la intencién de
cambiar su dieta de manera drastica (por ejemplo de dieta normal a dieta vegetariana
estricta).

Uso apropiado del medicamento CARRIER PLUS
Si se olvid6 de tomar CARRIER PLUS
Si se da cuenta que olvidé tomar su dosis de CARRIER PLUS, espere y tome la

préxima dosis a la hora habitual. No tome una dosis doble para compensar |a dosis
que olvidé.

ABORATORI(

-2019-60624880-AP

DR, ALEJANDRO DA ANTA
CO-DIRECTOR TEGN AT, PROF. 12.437

PaginaZ@dg204 OPERADO

S CASASCO S.ALLC.



A tener en cuenta mientras toma CARRIER PLUS

Efectos indeseables (adversos)

Como todo medicamento, la toma de CARRIER PLUS puede ocasionar efectos

indeseables.

Debidos a la Memantina

Generales: - Frecuentes: sincope. Infrecuente: hipotermia, reaccion alérgica.
Sistema cardiovascular - Frecuentes: insuficiencia cardiaca. Infrecuente:
angina de pecho, bradicardia, infarto de miocardio, tromboflebitis, fibrilaciéon
auricular, hipotensién, paro cardiaco, hipotensién postural, embolismo
pulmonar, edema pulmonar.

Sistema nervioso central y periférico - Frecuentes: ataque isquémico transitorio,
accidente cerebrovascular, vértigo, ataxia, hipoquinesia. Infrecuentes:
parestesia, desordenes extrapiramidales, hipertonia, temblor, afasia,
hipoestesia, coordinaciéon anormal, hemiplejia, hiperquinesia, contracciones
musculares involuntarias, estupor, hemorragia cerebral, neuralgia, ptosis,
neuropatia.

Sistema gastrointestinal - Infrecuentes: gastroenteritis, diverticulitis, hemorragia
gastrointestinal, melena, ulcera esofagica.

Desérdenes hemaéticos y linfaticos - Frecuentes: anemia. Infrecuente:
leucopenia.

Desdrdenes metabdlicos y nutricionales - Frecuentes: incremento en la
fosfatasa alcalina, disminucién de peso. Infrecuente: deshidratacion,
hiponatremia, agravacion de diabetes mellitus.

Desdrdenes psiquiatricos - Frecuentes: agresividad. Infrecuente: Delusiones,
desordenes de personalidad, lapilidad emocional, nerviosismo, desordenes del
suefo, incremento de la libido, psicosis, amnesia, apatia, reacciones
paranoides, pensamiento anormal, llanto anormal, incremento de apetito,
paroniria, delirio, despersonalizacion, neurosis, intento de suicidio.

Sistema respiratorio - Frecuentes: neumonia. Infrecuentes: apnea, asma,
hemoptisis.

Piel y fanega - Frecuentes: cataratas, conjuntivitis. Infrecuente: degeneracion
macular, disminucion de la agudeza visual, disminucién de la audicion,
acufenos, blefaritis, vision borrosa, opacidad corneal, glaucoma, hemorragia
conjuntival, dolor ocular, hemorragia retinal, xeroftalmia, diplopia, lagrimeo

anormal, miopatia, desprendimiento de retina.
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Sistema urinario - Frecuentes: polaquiuria. Infrecuente: disuria, hematuria,

retencion urinaria.

Debidos al Donepecilo

¢Coémo conservar CARRIER PLUS?

Generales: ocasionales: cefalea, dolor en varios sitios, accidentes, fatiga,
influenza, precordialgia, odontalgia.

Sistema cardiovascular - Ocasionales: sincope, hipertension, vasodilatacion,
fibrilacion auricular, sofocos, hipotension. Raros: angina de pecho, hipotension
ortostatica, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, bradicardia,
enfermedad vascular periférica, taquicardia, trombosis de venas profundas.
Aparato digestivo - Frecuentes: nauseas, diarrea. Ocasionales: vémitos,
anorexia, sangrado gastrointestinal, epigastralgia. Raros: ileo, melena, Ulcera
duodenal y gastrica.

Sistema endcocrino - Raro: diabetes mellitus.

Sistema  hemolinfatico - Ocasionales: equimosis. Raros: Anemia
trombocitopenia, eritrocitopenia.

Sistema metabdlico y nutricional - Ocasionales: deshidratacion, pérdida de
peso. Raros: gota, hipokalemia, hiperglucemia.

Sistema musculoesquelético - Ocasionales: calambres, artritis, fracturas 6seas.
Muy raras (menos de 1 cada 10.000 personas): rabdomiélisis (destruccion
muscular).

Sistema nervioso - Frecuentes: insomnio. Ocasionales: mareos, depresion,
suefios anormales, ideas delirantes, temblores, irritabilidad, parestesias,
agresividad, vértigo, ataxia, aumento de la libido, inquietud, llanto anormal,
nerviosismo, afasia. Raros: accidente vasculoencefalico, hemorragia
intracraneal, accidente isquémico transitorio. Muy rara (menos de 1 cada
10.000 personas): sindrome neuroléptico maligno.

Aparato respiratorio - Ocasionales: disnea, dolor de garganta, bronquitis.
Raros: neumonia, congestion pulmonar, hipoxia, colapso pulmonar, apnea
durante el suefio.

Sistema urogenital - Ocasionales. miccion frecuente, incontinencia urinaria,
nicturia. Raros: hematuria, obstruccién urinaria, insuficiencia renal.

Piel y anexos - Ocasionales: prurito, diaforesis, urticaria.

Organos de los sentidos - Ocasionales: cataratas, irritacion ocular, vision

borrosa. Raros: glaucoma, hemorragia retiniana.

Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente g
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- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Presentaciones

CARRIER PLUS 20/5: envases con 14, 28, 30, 56, 60, 500 y 1000 comprimidos de
memantina (CARRIER) y 14, 28, 30, 56, 60, 500 y 1000 comprimidos recubiertos de
donepecilo (LIRPAN), respectivamente, siendo los dos ultimos para Uso Hospitalario
Exclusivo.

CARRIER PLUS 20/10: envases con 14, 28, 30, 56, 60, 500 y 1000 comprimidos de
memantina (CARRIER) y 14, 28, 30, 56, 60, 500 y 1000 comprimidos recubiertos de
donepecilo (LIRPAN), respectivamente, siendo los dos ultimos para Uso Hospitalario

Exclusivo.

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.

Si Ud. toma dosis mayores de CARRIER PLUS de las que debiera

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160

Centro de Asistencia Toxicologica La Plata: (0221) 451-5555

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas”.
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar
la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT
http://anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234"

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD Y
DESARROLLO SOCIAL DE LA NACION.

Certificado N° 51.342/49.434

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

ORATORIQS CASASCO S.ALC.
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