“2017 - ANO DE LAS ENFRGIAS RENOVABLES”
DISPOSICION N° 7143

Minisserio de Solud
Secreraria de Polfticas,
Regulacién ¢ Institutos
ANDAT BUENOS AIRES, 29 DE JUNIO DE 2017.-

VISTO el Expediente N© 1-0047-2000-000173-16-6 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIOS
CASASCO S.A.L.C solicita se autorice la inscripcidn en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad
medicinal que serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar autorizado para su consumo publico en al menos un pais incluido en el
Anexo I del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que las actividades de elaboracibn y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus normas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N°

150/92 (t.o. 1993).
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“2017 - ANO DE LAS ENFRGIAS RENOVABLES”
DISPOSICION N° 7143

Ministerio de Salud
Secrevaris de Politicas
Regulacidn ¢ Instituzos

ANMART

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid
los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas dareas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los
establecimiento/s que realizard/n la elaboraciéon y el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos
correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la
intervencién de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripciéon en el REM
de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los

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

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

DISPONE:
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"2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES”
DISPOSICION N° 7143

Miniseero de Salud

Secretaria de Politicos,

Regulacion ¢ Institutos

ANMAT

ARTICULO 19.- Autorizase a la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.I.C |a
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial LIRPAN PLUS vy
nombre/s genérico/s DONEPEZILO CLORHIDRATO - MEMANTINA CLORHIDRATO ,
la que serd elaborada segun los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en
el Certificado que, como Anexo, forma parte integrante de la presente
disposicion.
ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONO2.PDF / 0 - 27/04/2017 10:34:28, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO2.PDF / 0 - 27/04/2017 10:34:28, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO3.PDF / O - 27/04/2017 10:34:28,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO4.PDF / 0 - 27/04/2017
10:34:28, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF / 0
- 27/04/2017 10:34:28, PROYECTO DE RéTULO DE  ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO4.PDF / 0 - 27/04/2017 10:34:28 .
ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°”, con exclusiébn de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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Aliniseenio d‘é Salud
Secretarts de Politicas
Regulscidn ¢ Institutos

Annar

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad
medicinal cuya inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular
deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constataciéon de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de Ia
presente disposicién sera de cinco (5) afos contados a partir de la fecha
impresaen él.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electronicamente al interesado Ia
presente disposicién y los proyectos de rétulos y prospectos aprobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-2000-000173-16-6

CHIALE Carlos Alberto
? CUIL 20120911113

anmat
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PROYECTO DE PROSPECTO
LIRPAN PLUS 14/10 mg
MEMANTINA CLORHIDRATO 14 mg; DONEPECILO CLORHIDRATO 10 mg
LIRPAN PLUS 28/10 mg
MEMANTINA CLORHIDRATO 28 mg; DONEPECILO CLORHIDRATO 10 mg
Cdpsulas de Liberacion Prolongada
Venta Bajo Receta Archivada

Industria Argentina

Formulas
LIRPAN PLUS 14/10

Cada cépsula de liberacion prolongada contiene

MEMANTINA CLORHIDRATO 14,000 mg
DONEPECILO CLORHIDRATO 10,000 mg
Excipientes
Hidroxipropilmetilcelulosa K100 40,000 mg
Hidroxipropilcelulosa 2,400 mg
Fosfato tricalcico 98,800 mg
Dioéxido de silicio coloidal 0,800 mg
Talco 6,400 mg
Estearato de magnesio 3,200 mg
Etilcelulosa 25,000 mg
Povidona K-30 6,000 mg
Almidon de maiz 30,000 mg
Lactosa 138,400 mg
Croscarmelosa sédica 10,000 mg
Cépsula Dura 1 unidad
Colorante Amarillo de Quinolina DyC N° 10 (CI 47005) 0,0576 mg
Colorante Amarill§ Ocaso (CI 15985) 0,0014 mg
Diéxido de Titanio 0,7883 mg
Gelatina 119,1527 mg
LIRPAN PLUS 28/10

Cada céapsula de liberacién prolongada contiene
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MEMANTINA CLORHIDRATO

28,000 mg

DONEPECILO CLORHIDRATO 10,000 mg
Excipientes
Hidroxipropilmetilcelulosa K100 80,000 mg
Hidroxipropilcelulosa 4,800 mg
Fosfato tricélcico 197,600 mg
Diéxido de silicio coloidal 1,600 mg
Talco 8,800 mg
Estearato de magnesio 4,300 mg
Etilcelulosa 50,000 mg
Povidona K-30 6,000 mg
Almidén de maiz 30,000 mg
Lactosa 138,400 mg
Croscarmelosa sédica 10,000 mg
Capsula Dura 1 unidad
Colorante Amarillo de Quinolina DyC N° 10 (CI 47005) 0,1440 mg
Colorante Amarillo Ocaso (CI 15985) 0,0036 mg
Dioxido de Titanio 0,4284 mg
Gelatina 119,4240 mg

Accion Terapéutica
Antidemencial.

Cédigo ATC: NO6DAS2

Indicaciones

LIRPAN PLUS estd indicado para el tratamiento de la demencia del tipo Alzheimer de
moderada a grave en pacientes que se mantienen estables con:

L clorhidrato de memantina (10 mg dos veces al dia o 28 mg de liberacion
prolongada una vez al dia) y clorhidrato de donepecilo 10 mg.

o clorhidrato de memantina (5 mg dos veces al dia o 14 mg de liberacion
prolongada una vez al dia) y clorhidrato de donepecilo 10 mg (en pacientes con

deterioro renal grave).

Accion Farmacologica
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Las capsulas de LIRPAN PLUS contienen dos medicamentos aprobados: clorhidrato de
memantina de liberacién prolongada y clorhidrato de donepecilo. Se postula que cada
uno de estos medicamentos tiene un mecanismo diferente en la enfermedad de
Alzheimer.

Memantina

Se ha establecido la hipétesis de que la activacion persistente de los receptores NMDA
del sistema nervioso central por parte del glutamato, amino4cido excitador, contribuye a
los sintomas de la enfermedad de Alzheimer. Se ha postulado que la memantina ejerce
su efecto terapéutico mediante su accién como antagonista no competitivo (canal
abierto) de los receptores NMDA de afinidad leve a moderada que se une
preferentemente a los canales de catién operados por los receptores NMDA. No hay
indicios de que la memantina prevenga o demore la neurodegeneracion en los pacientes
con enfermedad de Alzheimer.

Donepecilo

Las teorias actuales acerca de la patogenia de los signos y sintomas cognitivos de la
enfermedad de Alzheimer atribuyen algunos de estos a una deficiencia de la
neurotransmision colinérgica. Se postula que el donepecilo ejerce su efecto terapéutico
al mejorar la funcién colinérgica. Esto se logra al aumentar la concentracién de
acetilcolina en el sistema nervioso central mediante la inhibicién reversible de su
hidrdlisis por la acetilcolinesterasa. No hay indicios de que el donepecilo prevenga o

demore la neurodegeneracion en los pacientes con enfermedad de Alzheimer.

Farmacocinética

Clorhidrato de memantina

La memantina se absorbe bien deépués de la administracion oral y exhibe una
farmacocinética lineal en el rango de dosis terapéutica. Se excreta principalmente en la
orina, sin modificaciones, y posee una vida media de eliminacién terminal de entre 60 y
80 horas, aproximadamente. En un estudio donde se comparaban 28 mg una vez al dia
de clorhidrato de memantina de liberacién prolongada con 10 mg dos veces al dia de
clorhidrato de memantina, los valores de Cumix. y AUCo.24 fueron un 48% y un 33%
mayores con el régimen de administracién de dosis de clorhidrato de memantina de

liberacién prolongada, respectivamente.
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Absorcion

Después de la administracién de multiples dosis de clorhidrato de memantina de
liberaci6n prolongada, las concentraciones maximas de la memantina se alcanzan entre
9y 12 horas, aproximadamente, después de las dosis.

Después de la administracién de una dosis Ginica, no hay diferencia en la exposicién a la
memantina, en funcién de la Cpsx 0 del AUC, respecto del clorhidrato de memantina de
liberacién prolongada cuando el medicamento se administra con o sin alimentos. No
obstante, las concentraciones plasméticas méximas se alcanzan alrededor de 18 horas
después de la administracién con alimentos frente a aproximadamente 25 horas después
de la administracion sin haber ingerido alimentos.

Distribucion

El volumen medio de distribucién de la memantina es de 9 alllkg y la unién a
proteinas plasmaticas es baja (45%).

Metabolismo

La memantina experimenta un metabolismo hepatico parcial. El sistema de la enzima
hepética microsémica CYP450 no Juega un papel importante en el metabolismo de la
memantina,

Eliminacion

La memantina se excreta principalmente en la orina, sin modificaciones, y posee una
vida media de eliminacién terminal de entre 60 y 80 horas, aproximadamente.
Alrededor del 48% del firmaco administrado se excreta sin modificaciones en la orina;
el resto se convierte principalmente en tres metabolitos polares que poseen un nivel
minimo de actividad antagonista de los receptores NMDA.: el conjugado N-glucurénido,
6-hidroxi-memantina y memantina 1-nitroso-deaminada. Un 74% en total de la dosis
administrada se excreta como la suma del firmaco original y del conjugado N-
glucurénido. El clearance renal implica la secrecién tubular activa moderada por la
reabsorcién tubular dependiente del pH.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Deterioro renal

La farmacocinética de la memantina se evalué después de la administracién por via oral
de una dosis unica de 20 mg de clorhidrato de memantina en 8 sujetos con deterioro

renal leve (clearance de creatinina, CLcr, >50-80 ml/min), 8 sujetos con deterioro renal
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moderado (CLcr 30-49 ml/min), 7 sujetos con deterioro renal grave (CLcr 5-
29 ml/min) y 8 sujetos sanos (CLcr >80 ml/min) respecto de quienes se intenté que
fueran similares, en la mayor medida posible, a los sujetos con deterioro renal en cuanto
a su edad, peso y sexo. La mediana del AUCo.., aumenté un 4%, 60% y 115% en los
sujetos con deterioro renal leve, moderado y grave, respectivamente, en comparacion
con los sujetos sanos. La vida media de eliminacién terminal aumenté un 18%, 41% y
95% en los sujetos con deterioro renal leve, moderado y grave, respectivamente, en
comparacion con los sujetos sanos.

Deterioro hepatico

La farmacocinética de la memantina se evalu6 después de la administracién por via oral
de dosis tnicas de 20 mg en 8 sujetos con deterioro hepético moderado (Clase B segin
la escala Child-Pugh, puntuacién de 7 a 9) y 8 sujetos similares a los sujetos con
deterioro hepético en cuanto a su edad, peso y sexo. No hubo cambios en la exposicion
a la memantina (en funcién de la Cpgy. y del AUC) en los sujetos con deterioro hepético
moderado en comparacién con los sujetos sanos. Sin embargo, la vida media de
eliminacién terminal aumenté aproximadamente un 16% en los sujetos con deterioro
hepatico moderado en comparacién con los sujetos sanos. No se evalué la
farmacocinética de la memantina en pacientes con deterioro hepatico grave.

Sexo

Después de la administracién de dosis miiltiples de clorhidrato de memantina 20 mg por
dia, la exposicion de las mujeres fue aproximadamente un 45% mayor que la de los
hombres, pero no hubo diferencias en la exposicién cuando se tuvo en cuenta el peso
corporal.

Personas de edad avanzada

La farmacocinética de la memantina es similar entre sujetos jovenes y de edad
avanzada.

Clorhidrato de donepecilo

La farmacocinética de donepecilo es lineal en un rango de dosis de 1 a 10 mg
administrados una vez al dia. La velocidad y el grado de absorcion de los comprimidos
de clorhidrato de donepezilo no se ven influenciados por la ingesta de alimentos.

El donepecilo se absorbe con una biodisponibilidad oral relativa del 100% y alcanza las

concentraciones plasmaticas maximas en 3 a 4 horas.
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La vida media de eliminacién del donepecilo es de alrededor de 70 horas, y el clearance
plasmatico aparente (CI/F) medio es de 0,13 2 0,19 I/b/kg. Después de la administracién
de dosis multiples, donepecilo se acumula en plasma entre 4 y 7 veces, y el estado
estacionario se alcanza en 15 dias. El volumen en estado estacionario de la distribucion
es de 12 a 16 I/kg. El donepecilo se une aproximadamente en un 96% a las proteinas
plasmaticas humanas, principalmente a albminas (alrededor del 75%) y a alfa-1-
glucoproteina 4cida (alrededor del 21%) en el rango de concentracién de 2 a
1000 ng/ml.

El donepecilo se excreta intacto en orina y también extensamente metabolizado a cuatro
metabolitos principales, respecto de los que se sabe que dos son activos, y varios
metabolitos menores, que no han sido identificados en su totalidad. El donepecilo es
metabolizado por las isoenzimas de CYP 450 2D6 y 3A4 y sufre la glucuronidacion.
Luego de la administracién de donepezilo marcado con C, la radioactividad
plasmatica, expresada como porcentaje de la dosis administrada, estuvo presente
principalmente como donepecilo intacto (53%) y como 6-O-desmetil donepecilo (11%),
que se informé que inhibe la AChE con el mismo grado que donepecilo in vitro, y fue
hallado en plasma con concentraciones equivalentes a aproximadamente el 20% del
donepecilo. Aproximadamente el 57% y €l 15% de la radioactividad total se recuperd en
la orina y las heces, respectivamente, en un periodo de 10 dias, mientras que el 28%
quedo sin recuperar; alrededor del 17% de la dosis de donepecilo recuperada en la orina
se recuperé como farmaco intacto. El analisis del efecto del genotipo CYP2D6 en los
pacientes con Alzheimer mostré diferencias en los valores de clearance entre los
subgrupos del genotipo CYP2D6. Cuando se los compard con los metabolizadores
extensos, los metabolizadores deficientes tuvieron un clearance un 31,5% mads lento y
los metabolizadores ultra rapidos tuvieron un clearance un 24% mds rapido. Estos
resultados sugirieron que CYP2D6 tiene un papel menor en el metabolismo del
donepecilo.

Deterioro renal

En un estudio de 11 pacientes con deterioro renal de moderado a grave (CLcr
<18 ml/min/1,73 m?), el clearance del clorhidrato de donepecilo no difirié respecto de

11 sujetos sanos de edad y sexo similares.

Enfermedad hepdtica
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En un estudio de 10 pacientes con cirrosis alcohdlica estable, el clearance del
clorhidrato de donepecilo disminuyé en un 20% respecto de 10 sujetos sanos de edad y
sexo similares.

Edad

No se realizaron estudios formales de farmacocinética para evaluar las diferencias
relativas a la edad en la farmacocinética del clorhidrato de donepecilo. El analisis de la
farmacocinética poblacional sugirié que el clearance de donepecilo de los pacientes
disminuye con el aumento de la edad. En comparacioén con los sujetos de 65 afios, los
sujetos de 90 afios tienen una disminucién de 17% en el clearance, mientras que los
sujetos de 40 afios tienen un aumento del 33% en el clearance. El efecto de la edad en el
donepezilo puede no ser clinicamente si gnificativo.

Sexo y raza

No se realizaron estudios de farmacocinética especificos para investigar los efectos del
sexo y de la raza en la eliminacién del clorhidrato de donepecilo. No obstante, los
analisis de farmacocinética retrospectivos 'y los anélisis de la farmacocinética
poblacional sobre las concentraciones plasmdticas de donepecilo medidas en pacientes
con enfermedad de Alzheimer indican que ni el sexo ni la raza (japonesa y caucasica)
afectaron el clearance del donepecilo.

Peso corporal

Se observo una relacién entre el peso corporal y el clearance. En un rango de pesos
corporales de 50 kg a 110 kg, el clearance aumentd de 7,77 Vh a 14,04 1/h, con un valor
de 10 I/h respecto de las personas de 70 kg.

Posologia y Modo de administracién

Dosis recomendada

Los pacientes que se mantienen estables con clorhidrato de memantina (10 mg dos
veces al dia o 28 mg de liberacién prolongada una vez al dia) y clorhidrato de
donepecilo 10 mg pueden cambiar a LIRPAN PLUS 28 mg/10 mg, administrado una
vez al dia por la noche. El paciente debe empezar a tomar LIRPAN PLUS el dia
posterior a la ultima dosis de clorhidrato de memantina y clorhidrato de donepecilo

administrados por separado.
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Si el paciente omite una dosis tnica de LIRPAN PLUS, debe tomar la siguiente dosis
segun lo programado, sin duplicar la dosis.

Informacion de administracion

LIRPAN PLUS puede tomarse con o sin alimentos. Las cdpsulas de LIRPAN PLUS se
deben tragar enteras. Las capsulas de LIRPAN PLUS no se deben abrir, masticar ni
triturar.

Administracién de dosis a pacientes con deterioro renal grave

Los pacientes con deterioro renal grave (clearance de creatinina de 5 a 29 ml/min, de
acuerdo con la ecuacién de Cockcroft-Gault) que se mantienen estables con clorhidrato
de memantina (5 mg dos veces al dia 0 14 mg de liberacién prolongada una vez al dia) y
clorhidrato de donepecilo 10 mg pueden cambiar a LIRPAN PLUS 14 mg/10 mg,

administrado una vez al dia.

Contraindicaciones
LIRPAN PLUS estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
clorhidrato de memantina, al clorhidrato de donepecilo, a los derivados de 1a piperidina

0 a cualquiera de los excipientes utilizados en la formulacién.

Advertencias y Precauciones

-Anestesia

Al ser un inhibidor de la colinesterasa, es probable que el clorhidrato de donepecilo
intensifique la relajacién muscular del tipo inducido por suxametonio durante la
anestesia.

-Afecciones cardiovasculares

Debido a su accién farmacolégica, los inhibidores de la colinesterasa pueden tener
efectos vagotonicos en los nédulos sinoauricular y ventriculoauricular. Estos efectos
pueden manifestarse como bradicardia o bloqueo cardiaco en pacientes con o sin
anomalias subyacentes conocidas en la conduccién cardiaca. Se han notificado
episodios de sincope en asociacién con el uso del clorhidrato de donepezilo.
-Enfermedad de tlcera péptica y hemorragia gastrointestinal

Mediante su accién primaria, se espera que los inhibidores de la colinesterasa aumenten
la secrecién de acido géstrico debido a la mayor actividad colinérgica. Los estudios

clinicos sobre el clorhidrato de donepecilo con una dosis de 5 mg/dia a 10 mg/dia no
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mostraron un aumento, en relacion con el placebo, en la incidencia de la enfermedad de
Glcera péptica ni la hemorragia gastrointestinal. Se debe controlar atentamente a los
pacientes tratados con LIRPAN PLUS para detectar sintomas de hemorragia
gastrointestinal activa u oculta, especialmente en el caso de pacientes con un mayor
riesgo de desarrollar tlceras, p. €j., los que tienen antecedentes de enfermedad ulcerosa
0 los que reciben de manera simultanea antiinflamatorios no esteroideos (AINE).
-Nauseas y vémitos

Se ha demostrado que, una vez iniciada su administracion y como consecuencia de sus
propiedades farmacoldgicas, el clorhidrato de donepecilo produce diarrea, niuseas y
vOmitos. Si bien, en la mayoria de los casos, estos efectos fueron leves y temporarios, a
veces con una duracion de entre una y tres semanas, y se resolvieron durante el uso
continuo del clorhidrato de donepecilo, se debe observar atentamente a los pacientes en
el inicio del tratamiento.

-Afecciones genitourinarias

Si bien esto no se observé en los estudios clinicos del clorhidrato de donepecilo, los
parasimpaticomiméticos pueden provocar la obstruccién de la via de salida vesicular.
Las afecciones que elevan el pH de la orina disminuyen la eliminacién urinaria de
memantina, esto da lugar a mayores niveles plasméticos de memantina.

-Convulsiones

Se cree que los parasimpaticomiméticos, incluido el clorhidrato de donepezilo, tienen
cierto potencial para provocar convulsiones generalizadas. No obstante, las
convulsiones pueden ser también una manifestacién de la enfermedad de Alzheimer.
-Afecciones pulmonares

Debido a su accién parasimpaticomimética, los inhibidores de la colinesterasa se deben
recetar con precaucion a pacientes con antecedentes de asma o enfermedad pulmonar

obstructiva.

Interacciones medicamentosas

-Clorhidrato de memantina

Uso con inhibidores de la colinesterasa

La administracién simultdnea de memantina con el inhibidor de la AChE, el clorhidrato
de donepecilo, no afecté la farmacocinética de ninguno de los compuestos. Ademds, la

memantina no afectd la inhibicién de la AChE por parte del donepecilo. En un estudio
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clinico controlado de 24 semanas en pacientes con enfermedad de Alzheimer de
moderada a grave, el perfil de eventos adversos observado con una combinacién de
memantina de liberacion inmediata y donepecilo fue similar al del donepecilo solo.

Efecto de la memantina sobre el metabolismo de otros farmacos

En estudios in vitro realizados con sustratos de marcadores de enzimas CYP450
(CYP1A2, -2A6, -2C9, -2D6, -2E1, -3A4), se observd una inhibicion minima de estas
enzimas por parte de la memantina. Asimismo, los estudios in vitro indican que con
concentraciones que superan las asociadas a la eficacia, la memantina no induce las
isoenzimas del citocromo P450 CYP1A2, -2C9, -2E1 ni 3A4/5. No se prevén
interacciones farmacocinéticas con los farmacos metabolizados por estas enzimas.

Se llevaron a cabo estudios de farmacocinética para evaluar el potencial de interaccién
de la memantina con la warfarina y el bupropién. La memantina no afecté la
farmacocinética del sustrato de CYP2B6 bupropién, ni de su metabolito hidroxi
bupropién. Ademads, la memantina no afectd la farmacocinética ni la farmacodinamia de
la warfarina, segiin se evalu6 mediante la protrombina INR.

Efecto de otros fAirmacos sobre la memantina

La memantina se elimina principalmente por via renal y no se prevé que los farmacos
que sean sustratos y/o inhibidores del sistema del CYP450 alteren la farmacocinética de
la memantina. Una dosis tnica de bupropién no afecté la farmacocinética de la
memantina en estado estacionario.

Farmacos eliminados mediante mecanismos renales

Puesto que la memantina se elimina, en parte, mediante la secrecién tubular, la
administracién simultdnea de farmacos que emplean el mismo sistema de transporte
cationico renal, incluidos hidroclorotiazida (HCTZ), triamtereno (TA), metformina,
cimetidina, ranitidina, quinidina y nicotina, podria provocar, potencialmente, una
alteracion en los niveles plasmaticos de ambos agentes. Sin embargo, la administracion
simultanea de clorhidrato de memantina y HCTZ/TA no afectd la biodisponibilidad de
la memantina ni de TA, y la biodisponibilidad de HCTZ fue un 20% menor. Asimismo,
la administracion simultinea del clorhidrato de memantina con el firmaco
antihiperglucémico (gliburida y clorhidrato de metformina) no afecté la farmacocinética

de la memantina, la metformina ni la gliburida. Ademas, la memantina no modificé el
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efecto hipoglucemiante en suero de gliburida y clorhidrato de metformina, lo que indicd
la ausencia de una interaccién farmacodinamica.

Farmacos con una alta unién a las proteinas plasmaticas

Puesto que la uni6n de la memantina a proteinas plasmaticas es baja (45%), resulta poco
probable que se produzca interaccion alguna con farmacos que tengan una alta union a
proteinas plasmaticas, como la warfarina y la digoxina.

Uso de memantina con fArmacos que alcalinizan la orina

El clearance de la memantina se redujo un 80% aproximadamente en condiciones de
orina alcalina con un pH de 8. Por lo tanto, las alteraciones en el pH de la orina hacia el
estado alcalino pueden conducir a una acumulacién del farmaco con un posible aumento
de las reacciones adversas. El pH de la orina se ve alterado por la dieta, los farmacos
(p- ¢j., inhibidores de la anhidrasa carbénica, bicarbonato de sodio) y la condicién
clinica del paciente (p. ej., acidosis tubular renal o infecciones graves de las vias
urinarias). Por lo tanto, la memantina se debe utilizar con precaucion en estos casos.

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

Todavia no se ha evaluado de manera sistematica el uso combinado del clorhidrato de
memantina con otros antagonistas de NMDA (amantadina, ketamina y dextrometorfano)
y dicho uso debe abordarse con precaucion.

-Clorohidrato de donepecilo

Efecto del clorhidrato de donepecilo sobre el metabolismo de otros farmacos

No se han realizado ensayos clinicos in vivo para investigar el efecto del clorhidrato de
donepecilo sobre el clearance de firmacos que se metabolizan a través de CYP3A4
(p- ¢j., cisaprida, terfenadina) o de CYP2D6 (p. €j., imipramina). No obstante, los
estudios in vitro demuestran una baja unién a estas enzimas (valor medio de Ki de
aproximadamente 50 a 130 uM) que, dadas las concentraciones plasmaticas terapéuticas
del donepecilo (164 nM), indica poca probabilidad de interferencia. Sobre la base de los
estudios in vitro, donepecilo demuestra indicios escasos o nulos de inhibicién directa de
CYP2B6, CYP2C8 y CYP2C19 con las concentraciones clinicas pertinentes.

Se desconoce si el clorhidrato de donepecilo tiene algun potencial de induccién
enzimatica. Se evalud el potencial de interaccién del clorhidrato de donepecilo con

teofilina, cimetidina, warfarina, digoxina y ketoconazol en estudios farmacocinéticos
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formales. No se observaron efectos del clorhidrato de donepecilo sobre la
farmacocinética de estos farmacos.

Efecto de otros fArmacos sobre el metabolismo del clorhidrato de donepecilo

Se ha demostrado en estudios farmacocinéticos formales que la administracién
concomitante de digoxina o cimetidina no afecta de manera significativa el metabolismo
del clorhidrato de donepecilo.

Un estudio in vitro demostr6 que el donepecilo no es un sustrato de la glucoproteina P.

Efecto de farmacos inhibidores de la CYP2D6

Se identificé un efecto minimo de los inhibidores de CYP2D6 (p.¢j: quinidina) en un
analisis farmacocinético poblacional de las concentraciones plasmaticas de donepecilo
medidas en pacientes con enfermedad de Alzheimer. El clearance del donepecilo se
redujo aproximadamente un 17% en pacientes tratados con 10 o 23 mg en combinacion
con un inhibidor conocido del CYP2D6. Este resultado coincide con la conclusién de
que CYP2D6 es una via metabdlica menor del donepecilo.

Efecto de farmacos inhibidores o inductores del CYP3A44

Los inhibidores de CYP3A4 (p.¢j: ketoconazol), inhiben el metabolismo de donepecilo
in vitro.

Los inductores del CYP3A4 (p.¢j: fenitoina, carbamazepina, dexametasona, rifampina y
fenobarbital) podrian aumentar la velocidad de eliminacién de donepecilo.

Farmacos con una alta unién a las proteinas plasmaticas

Se realizaron estudios de desplazamiento de farmacos in vitro entre este farmaco de alta
unién (96%) y otros farmacos, como furosemida, digoxina y warfarina. Con
concentraciones de 0,3 a 10 microgramos/ml, el clorhidrato de donepecilo no afectd la
union  de furosemida (5 microgramos/ml), digoxina (2ng/ml) ni warfarina
(3 microgramos/ml) a la albmina humana. De manera similar, la unién del clorhidrato
de donepecilo a la albumina humana no se vio afectada por furosemida, digoxina ni
warfarina.

Uso de donepecilo con anticolinérgicos

Debido a su mecanismo de accién, los inhibidores de la colinesterasa, incluido el
clorhidrato de donepecilo, tienen el potencial de interferir en la actividad de los
medicamentos anticolinérgicos.

Uso de donepecilo con parasimpaticomiméticos y otros inhibidores de la colinesterasa
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Se prevé un efecto sinérgico cuando los inhibidores de la colinesterasa, incluido el
clorhidrato de donepecilo, se administran de manera concomitante con suxametonio,

bloqueantes neuromusculares similares o agonistas colinérgicos como el betanecol.

Embarazo

No existen estudios adecuados ni bien controlados de clorhidrato de memantina y
clorhidrato de donepecilo en mujeres embarazadas. LIRPAN PLUS debe utilizarse durante
el embarazo tnicamente si el posible beneficio justifica el potencial riesgo para el feto.

Clorhidrato de memantina

La memantina administrada por via oral a ratas y conejas prefiadas durante el periodo de
organogeénesis no fue teratogena hasta las dosis maximas evaluadas (18 mg/kg/dia en las
ratas y 30 mg/kg/dia en las conejas, que equivalen a 6 y 21 veces, respectivamente, la
dosis de memantina en la dosis méxima recomendada en seres humanos [maximum
recommended human dose, MRHD] de LIRPAN PLUS [28 mg/10 mg por dia] sobre
una base de mg/m?).

Se observaron una ligera toxicidad materna, disminuciones en el peso de las crias y una
mayor incidencia de vértebras cervicales no osificadas con una dosis oral de
18 mg/kg/dia en un estudio en el que se administré memantina oral a ratas desde el
periodo previo al apareamiento hasta después del parto. También se observaron una
ligera toxicidad materna y disminuciones en el peso de las crias con esta dosis en un
estudio en el que las ratas fueron tratadas desde el dia 15 de la gestacion hasta el
periodo posterior al parto. La dosis sin efectos respecto de estos efectos fue de 6 mg/kg,
que es 2 veces la MRHD de LIRPAN PLUS sobre una base de mg/m>.

Clorhidrato de donepecilo

La administracién oral de donepecilo a ratas y congjas prefiadas durante el periodo de
organogeénesis no produjo efectos teratdgenos con dosis de hasta 16 mg/kg/dia
(aproximadamente 15 veces la dosis de donepecilo en la MRHD de LIRPAN PLUS
sobre una base de mg/m?) y 10 mg/kg/dia (aproximadamente 7 veces la MRHD sobre
una base de mg/m?), respectivamente. La administracién oral de donepecilo (1, 3,
10 mg/kg/dia) a ratas durante la etapa final de la gestacién y toda la lactancia hasta el
destete produjo un aumento en los mortinatos y redujo la sobrevida de las crias hasta el

dia 4 después del parto con la dosis mas alta. La dosis sin efectos de 3 mg/kg/dia
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equivale aproximadamente a 3 veces la dosis de donepecilo en la MRHD de LIRPAN

PLUS sobre una base de mg/m?.

Lactancia
Se desconoce si la memantina o el donepecilo se excretan en la leche humana. Como
muchos farmacos se excretan en la leche materna, se debe tener precaucioén cuando se

administre LIRPAN PLUS a madres en periodo de lactancia,

Uso pedidtrico
No se han establecido la seguridad ni la eficacia de LIRPAN PLUS en pacientes

pediatricos.

Uso geriatrico

Clorhidrato de memantina

La mayoria de las personas con enfermedad de Alzheimer tienen més de 65 afios. Fn el
estudio clinico de clorhidrato de memantina de liberacién prolongada, la edad media de
los pacientes fue de aproximadamente 77 afios; mas del 91% de los pacientes tenia
65 afios 0 més, el 67% tenia 75 afios 0 mds y el 14% tenia 85 afios o més. Los datos de
eficacia y seguridad que se presentan en la seccién de ensayos clinicos se obtuvieron de
estos pacientes. No hubo diferencias clinicamente significativas en la mayoria de los
eventos adversos informados por pacientes de >65 afios y <65 afios.

Clorhidrato de donepecilo

La edad media de los pacientes enrolados en los estudios clinicos con donepecilo fue de
73 afios; el 80% de estos pacientes tenian entre 65 y 84 afios, y el 49% de los pacientes
tenia 75 afios o mas. Los datos de eficacia y seguridad que se presentan en la seccién de
ensayos clinicos se obtuvieron de estos pacientes. No hubo diferencias clinicamente
significativas en la mayoria de los eventos adversos informados por pacientes de
>65 afios y <65 afios.

-Deterioro renal

Se recomienda una reduccién de la dosis en pacientes con deterioro renal grave (ver
Posologia y modo de administracién y Accién Farmacoldgica). No es necesario ningiin

ajuste de dosis para los pacientes con deterioro renal leve o moderado.
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-Deterioro hepdtico
No es necesario ningun ajuste de dosis para los pacientes con deterioro hepatico leve o

moderado. No se estudié LIRPAN PLUS en pacientes con deterioro hepatico grave.

Reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas serias se analizan a continuacién y en otras secciones del
prospecto.

*  Afecciones cardiovasculares.

*  Enfermedad de ulcera péptica y hemorragia gastrointestinal.

¢ Nduseas y vomitos.

e  Afecciones genitourinarias.

¢  Convulsiones.

*  Afecciones pulmonares.

Experiencia en ensayos clinicos

Puesto que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy diversas, los indices de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un firmaco no pueden compararse
directamente con los indices observados en los ensayos clinicos de otro farmaco y podrian no
reflejar los indices que se observan en la préctica.

Clorhidrato de memantina

El clorhidrato de memantina de liberacién prolongada se evalué en un estudio doble ciego,
controlado con placebo en 676 pacientes con demencia del tipo Alzheimer de moderada a grave
(341 pacientes tratados con una dosis de memantina de 28 mg/dia y 335 pacientes tratados con
placebo) durante un periodo de tratamiento de 24 semanas como méximo. De los pacientes
aleatorizados, 236 de los tratados con memantina 28 mg/dia y 227 de los tratados con placebo
recibieron dosis estables de donepezilo durante 3 meses antes de la seleccién.

Reacciones adversas que dieron lugar a la discontinuacion con el clorhidrato de memantina

En el ensayo clinico controlado con placebo de clorhidrato de memantina de liberacidn
prolongada, la proporcién de pacientes que discontinuaron el tratamiento debido a reacciones
adversas fue del 10% y del 6% en el grupo que recibia dosis de 28 mg/dia de clorhidrato de
memantina de liberacién prolongada y en el grupo de placebo, respectivamente. La reaccién
adversa més frecuente que dio lugar a la discontinuacién del tratamiento en el grupo tratado con
clorhidrato de memantina de liberacién prolongada fue la de mareos, con un indice del 1,5%.

Reacciones adversas mds frecuentes con el clorhidrato de memantina
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Las reacciones adversas més frecuentes con el clorhidrato de memantina de liberacién
prolongada en pacientes con enfermedad de Alzheimer de moderada a grave, definidas como las
que se presentaron con un frecuencia de, al menos, el 5% en el grupo de clorhidrato de
memantina de liberacién prolongada y con una frecuencia mayor que la del placebo, fueron
cefalea, diarrea y mareos.

En la Tabla 1 se enumeran las reacciones adversas que se produjeron con una incidencia >2% en
el grupo de tratamiento de clorhidrato de memantina de liberacién prolongada y cuyo indice fue

mayor en comparacion con el placebo.

Tabla 1: Reacciones adversas con el clorhidrato de memantina de liberacién prolongada

en pacientes con enfermedad de Alzheimer de moderada a grave

Clorhidrato de memantina
Placebo de liberacion prolongada
Reaccion adversa (n =335) 28 mg
% (n=341)

%
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 4 5
Estreflimiento 1 3
Dolores abdominales 1 2
Vémitos 1 2
Infecciones e infestaciones
Influenza ‘ 3 4
Exploraciones complementarias
Aumento de peso l 1 3

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive

Dolor de espalda ‘ 1 3
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 5 6
Mareos 1

Somnolencia 1 3

Trastornos psiquidtricos

Ansiedad 3 4
Depresion 1
Agresion 1 2

Trastornos renales y urinarios

Incontinencia urinaria 1 2

Trastornos vasculares

Hipertension 2

Hipotension
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Clorhidrato de donepecilo

Reacciones adversas que dieron lugar a la discontinuacion con el clorhidrato de donepecilo

En ensayos clinicos controlados de clorhidrato de donepecilo, el indice de discontinuacién
debido a reacciones adversas respecto de pacientes tratados con clorhidrato de donepecilo fue
del 12%, aproximadamente, en comparacion con el 7% respecto de pacientes tratados con
placebo. Las reacciones adversas mas frecuentes que dieron lugar a la discontinuacion, definidas
como las que se produjeron en, al menos, el 2% de los pacientes que recibieron clorhidrato de
donepecilo y con una incidencia que, al menos, duplicaba la observada con el placebo, fueron
anorexia (2%), nduseas (2%), diarrea (2%) e infeccion de las vias urinarias (2%).

Reacciones adversas mds frecuentes con el clorhidrato de donepecilo

Las reacciones adversas mas frecuentes informadas con el clorhidrato de donepezilo en ensayos
clinicos controlados en pacientes con enfermedad de Alzheimer grave, definidas como las que
se presentaron con una frecuencia de, al menos, el 5% en el grupo de clorhidrato de donepecilo
y con un indice que fue, como minimo, dos veces el del placebo, fueron diarrea, anorexia,
vomitos, nduseas y equimosis. Las reacciones adversas mas frecuentes informadas con el
clorhidrato de donepecilo en ensayos clinicos controlados en pacientes con enfermedad de
Alzheimer de leve a moderada fueron insomnio, calambres musculares y cansancio.

En la Tabla 2 se enumeran las reacciones adversas que se produjeron con una incidencia > 2%
en el grupo de clorhidrato de donepecilo y con un indice mayor que el del placebo en pacientes

con enfermedad de Alzheimer grave.

Tabla 2: Reacciones adversas con el clorhidrato de donepecilo en pacientes con

enfermedad de Alzheimer grave

Clorhidrato de

Placebo donepecilo

Sistema corporal/evento adverso (n=392) 10 mg/dia
% (n=1501)
%

Porcentaje de pacientes con cualquier evento 73 81
adverso
Cuerpo en general
Accidente 12 13
Infeccion 9 11
Cefalea 3 4
Dolor 2 3
Dolor de espalda 2 3
Fiebre 1 2
Dolor de pecho <1 2
Sistema cardiovascular




Hipertension 2

Hemorragia 1

Sincope 1

Sistema digestivo

Diarrea 10

Vomitos

Anorexia

N R A

Nauseas

Sistema hemolinfatico

Equimosis 2 5

Sistema metabélico y nutricional

Aumento de las creatina fosfocinasa 1

Deshidratacién 1

o

Hiperlipidemia <1

Sistema nervioso

Insomnio
Hostilidad

Nerviosismo

Alucinaciones

Somnolencia

Mareos

Depresion

Confusion

Inestabilidad afectiva

—] = = =] =] =] =] o] o]~
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Trastorno de la personalidad

Piel y faneras

Eccema l 2 3

Sistema urogenital

Incontinencia urinaria ‘ 1 2

Sobredosificacion

El clorhidrato de memantina y el clorhidrato de donepezilo son los dos principios activos de
LIRPAN PLUS. No se conoce un antidoto especifico para la sobredosis de clorhidrato de
memantina; no obstante, se puede aumentar la eliminacién de la memantina mediante la
acidificacion de la orina. Los anticolinérgicos terciarios, como la atropina, pueden usarse como
antidoto para la sobredosis de clorhidrato de donepecilo. Al manejar casos de sobredosis, se
debe analizar la posibilidad de utilizar varios firmacos. En general, se deben utilizar medidas de
soporte, y el tratamiento debe ser sintomatico.

Clorhidrato de memantina
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Los signos y sintomas que con mayor frecuencia acompafian la sobredosis con otras
formulaciones de la memantina en ensayos clinicos y a partir de la experiencia mundial de
comercializacién, sola o en combinacion con otros farmacos y/o alcohol, incluyen agitacién,
astenia, bradicardia, confusion, coma, mareos, cambios en el ECG, aumentos de la presién
arterial, letargo, pérdida de conciencia, psicosis, inquietud, hipocinesia, somnolencia, estupor,
marcha inestable, alucinaciones visuales, vértigo, vomitos y debilidad. La mayor ingesta de
memantina conocida a escala mundial fue de 2 gramos en una persona que tomé memantina
junto con medicamentos antidiabéticos no especificados. Esta persona tuvo coma, diplopia y
agitacion, pero luego se recupero.

Un paciente que participé en un ensayo clinico de clorhidrato de memantina de liberacién
prolongada tomé involuntariamente 112 mg de clorhidrato de memantina de liberacién
prolongada al dia durante 31 dias y present6 un aumento del 4cido vrico sérico, un aumento de
la fosfatasa alcalina sérica y un bajo recuento plaquetario.

No se observaron muertes con las sobredosis de memantina sola. Muy rara vez, se informaron
desenlaces mortales cuando la memantina se ingiri6 como parte de una sobredosis con varios
farmacos; en estos casos, la relacion entre la memantina y el desenlace mortal no fue clara.

Clorhidrato de donepecilo

La sobredosis con inhibidores de la colinesterasa puede provocar crisis colinérgicas
caracterizadas por eventos graves de nduseas, vomitos, salivacién, sudoracién, bradicardia,
hipotension, depresién respiratoria, sincope y convulsiones. El aumento de la debilidad
muscular es una posibilidad y puede provocar la muerte si estan involucrados los misculos
respiratorios. Los anticolinérgicos terciarios, como la atropina, pueden usarse como antidoto
para la sobredosis de clorhidrato de donepecilo. Se recomienda administrar sulfato de atropina
por via intravenosa ajustado segun el efecto: una dosis inicial de 1,0 a 2,0 mg i.v. con dosis
posteriores en funcién de la respuesta clinica. Se han informado con otros
parasimpaticomiméticos respuestas atipicas en la presién arterial y la frecuencia cardiaca
cuando se administran conjuntamente con anticolinérgicos cuaternarios tales como
glicopirrolato. Se desconoce si el clorhidrato de donepecilo y/o sus metabolitos se pueden
eliminar mediante dialisis (hemodialisis, dilisis peritoncal o hemofiltraci6n).

Los signos de toxicidad relacionados con la dosis en animales incluyen disminucién de los
movimientos espontaneos, posicion decubito prono, marcha tambaleante, lagrimeo,
convulsiones clénicas, depresion respiratoria, salivacién, miosis, temblores, fasciculacién y
menor temperatura de la superficie corporal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mds cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologia.
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Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Presentacion
Envases con 10, 30, 60, 500 y 1.000 capsulas de liberacion prolongada, siendo los dos
ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Fecha de ultima revisién: ../../..

Forma de conservacion
- Conservar entre 15 y 30°C, al abrigo de la luz.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°

Laboratorios CASASCO S.A.I.C.

Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires

CHIALE Carlos Alberto
} CUIL 20120911113
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DIRECTORIO
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

LIRPAN PLUS 14/10
MEMANTINA HCI; DONEPECILO HCI

Cdpsulas de liberacion prolongada
Laboratorios CASASCO S.A.LC.

Lote N°

Vencimiento

CHIALE Carlos Alberto
7 CUIL 20120911113
?ﬁ 7& anmat
14 1
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SANTARELLI Alejandro Daniel LABORATORIOS CASASCO SA.IC.
CUIL 20180985264 CUIT 30501596082

DIRECTORIO
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
LIRPAN PLUS 14/10
MEMANTINA HCI; DONEPECILO HCI
Cdpsulas de liberacién prolongada

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Contenido: 10 cépsulas de liberacién prolongada

Foérmula

Cada cdpsula de liberacién prolongada contiene: MEMANTINA CLORHIDRATO
14,000 mg; DONEPECILO CLORHIDRATO 10,000 mg; Excipientes:
Hidroxipropilmetilcelulosa K100; Hidroxipropilcelulosa; Fosfato tricalcico; Diéxido de
silicio coloidal; Talco; Estearato de magnesio; Etilcelulosa; Povidona K-30; Almidén de
maiz; Lactosa; Croscarmelosa sédica; Cépsula Dura [Colorante Amarillo de Quinolina
DyC N° 10 (CI 47005); Colorante Amarillo Ocaso (CI 15985); Di6xido de Titanio;
Gelatina]

Posologia y Modo de administracién: ver Prospecto interno.
Forma de conservacién
- Conservar entre 15 y 30°C, al abrigo de la luz.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°

Laboratorios CASASCO S.A.LC.

Boyacd 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Nota: el mismo rétulo llevara el envase de 30, 60, 500 y 1.000 capsulas de liberacién

prolongada, siendo los dos ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
Lote N° ,ﬂ
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SANTARELLI Alejandro Daniel LABORATORIOS CASASCO S.A.l.C.
CUIL 20180985264 CUIT 30501596082
DIRECTORIO
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
LIRPAN PLUS 28/10
MEMANTINA HCI; DONEPECILO HCI
Cédpsulas de liberacion prolongada

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Contenido: 10 capsulas de liberacién prolongada

Férmula

Cada cdpsula de liberacién prolongada contiene: MEMANTINA CLORHIDRATO
28,000 mg; DONEPECILO CLORHIDRATO 10,000 mg; Excipientes:
Hidroxipropilmetilcelulosa K100; Hidroxipropilcelulosa; Fosfato tricalcico; Didxido de
silicio coloidal; Talco; Estearato de magnesio; Etilcelulosa; Povidona K-30; Almidén de
maiz; Lactosa; Croscarmelosa sédica; Capsula Dura [Colorante Amarillo de Quinolina
DyC N° 10 (CI 47005); Colorante Amarillo Ocaso (CI 15985); Di6xido de Titanio;
Gelatina]

Posologia y Modo de administracién: ver Prospecto interno.
Forma de conservacién
- Conservar entre 15 y 30°C, al abrigo de la luz.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°

Laboratorios CASASCO S.A.LC.

Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Nota: el mismo rétulo llevara el envase de 30, 60, 500 y 1.000 capsulas de liberacién

prolongada, siendo los dos wltimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
Lote N° ,‘
7
Vencimiento ——
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b b
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SANTARELLI Alejandro Daniel LABORATORIOS CASASCO S.A.LC.
CUIL 20180985264 CUIT 30501596082
DIRECTORIO
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DISPOSICION N° 7143
CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 58409
TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000173-16-6
Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel
DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg - MEMANTINA CLORHIDRATO 14 mg - CAPSULA DE 647255
LIBERACION PROLONGADA
DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg - MEMANTINA CLORHIDRATO 28 mg - CAPSULA DE 647268

LIBERACION PROLONGADA

SORANNA SANTIAGO Matias
Horacio

m CUIL 20345159798
'
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Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Beigrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA . (CllOaAAA), CABA (C1087AAL), CABA (C1084AAD), CABA
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DISPOSICION N° 7143

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 58409

El Administrador Nacional de Ia Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: LABORATORIOS CASASCO S.A.I.C

N° de Legajo de la empresa: 6542

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: LIRPAN PLUS

Nombre Genérico (IFA/s): DONEPEZILO CLORHIDRATO - MEMANTINA
CLORHIDRATO

Concentracién: 10 mg - 14 mg
Forma farmacéutica: CAPSULA DE LIBERACION PROLONGADA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel, {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869

(CLO93AAP), CABA (C1264A4D), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg - MEMANTINA CLORHIDRATO 14 mg

Excipiente (s)
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA K 100 40 mg NUCLEG DE MICROTABLETA
HIDROXIPROPILCELULOSA 2,4 mg NUCLEO DE MICROTABLETA

FOSFATO TRICALCICO 98,8 mg NUCLEO DE MICROTABLETA

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0,8 mg NUCLEO DE MICROTABLETA
TALCO 2,4 mg NUCLEO DE MICROTABLETA

ESTEARATO DE MAGNESIO 1,6 mg NUCLEO DE MICROTABLETA
ETILCELULOSA DISPERSADA 25 mg CUBIERTA DE MICROTABLETA
ESTEARATO DE MAGNESIO 1,6 mg GRANULADO )

COLORANTE AMARILLO OCASO (CI 15985) 0,0014 mg CAPSULA

DIOXIDO DE TITANIO 0,7883 mg CAPSULA

GELATINA 119,153 mg CAPSULA

LACTOSA 138,4 mg GRANULADO

CROSCARMELOSA SODICA 10 mg GRANULADO

ALMIDON DE MAIZ 30 mg GRANULADO

COLORANTE AMARILLO DE QUINOLINA (D Y C N~10 LACA LUMINICA)(CI 47005) 0,0576 mg
CAPSULA

E)VIDONA K 30 6 mg GRANULADO

TALCO 4 mg GRANULADO

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

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

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 10 CAPSULAS DE
LIBERACION PROLONGADA

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 10 CAPSULAS DE
LIBERACION PROLONGADA

ENVASE CONTENIENDO 30 CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA
ENVASE CONTENIENDO 60 CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA
ENVASE CONTENIENDO 500 CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA
ENVASE CONTENIENDO 1000 CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA

Presentaciones: 10, 30, 60, 500 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 1000 DE USO

Tel, (+54~11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina

Productos Médicos . INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C12648AD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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EXCLUSIVO HOSPITALARIO
Periodo de vida til: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacién: AL ABRIGO DE LA LUZ

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: NO6DA52

Accidn terapéutica: OTRAS DROGAS QUE ACTUAN SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO
Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: LIRPAN PLUS est4 indicado para el tratamiento de la demencia del
tipo Alzheimer de moderada a grave en pacientes que se mantienen estables con:

. clorhidrato de memantina (10 mg dos veces al dia 0 28 mg de liberacién
prolongada una vez al dia) y clorhidrato de donepecilo 10 mg. e clorhidrato de
memantina (5 mg dos veces al dia o 14 mg de liberacién prolongada una vez al
dia) y clorhidrato de donepecilo 10 mg (en pacientes con deterioro renal grave).

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razon Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCO | 6112/2016 AVENIDA BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.A.LC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www,anmat.gov.ar - Repiblica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264484D), CABA {C1101AAA), CABA (C1087AAIL), CABA (C1084AAD), CABA
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b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCO | 6112/2016 AVENIDA BOYACA 237 | CIUDAD REPUBLICA
S.A.LC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCO | 6112/2016 AVENIDA BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.ALC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

Nombre comercial: LIRPAN PLUS

Nombre Genérico (IFA/s): DONEPEZILO CLORHIDRATO - MEMANTINA
CLORHIDRATO

Concentracién: 10 mg - 28 mg
Forma farmacéutica: CAPSULA DE LIBERACION PROLONGADA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg - MEMANTINA CLORHIDRATO 28 mg

| Excipiente (s) ]

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(CID93AAP), CABA (C1264A4D), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAL), CABA (C1084AAD), CABA
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TALCO 4,8 mg NUCLEO DE MICROTABLETA ,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA K100 80 mg NUCLEO DE MICROTABLETA
HIDROXIPROPILCELULOSA 4,8 mg NUCLEO DE MICROTABLETA

FOSFATO TRICALCICO 197,6 mg NUCLEO DE MICROTABLETA

ESTEARATO DE MAGNESIO 3,2 mg NUCLEO DE MICROTABLETA

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1,6 mg NUCLEO DE MICROTABLETA
ETILCELULOSA DISPERSADA 50 mg CUBIERTA DE MICROTABLETA
CROSCARMELOSA SODICA 10 mg GRANULADO

TALCO 4 mg GRANULADO )

COLORANTE AMARILLO OCASO (CI 15985) 0,0036 mg CAPSULA

DIOXIDO DE TITANIO 0,4284 mg CAPSULA

GELATINA 119,424 mg CAPSULA

ALMIDON DE MAIZ 30 mg GRANULADO

POVIDONA K 30 6 mg GRANULADO

ESTEARATO DE MAGNESIO 1,6 mg GRANULADO

LACTOSA 138,4 mg GRANULADO

COLORANTE AMARILLO DE QUINGLINA (D Y C N~10 LACA LUMINICA)(CI 47005) 0,144 mg
CAPSULA

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

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

Contenido por envase primario: BLISTER POR 10 CAPSULAS DE LIBERACION
PROLONGADA

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 10 CAPSULAS DE
LIBERACION PROLONGADA

ENVASE CONTENIENDO 30 CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA
ENVASE CONTENIENDO 60 CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA
ENVASE CONTENIENDO 500 CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA
ENVASE CONTENIENDO 1000 CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA

Presentaciones: 10, 30, 60, 500 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 1000 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida Util: 24 MESES
Forma de conservacidén: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservaciéon: AL ABRIGO DE LA LUz

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www‘anmat.gov.ar « Replblica Argenting

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
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FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: NO6DAS52

Accidn terapéutica: OTRAS DROGAS QUE ACTUAN SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: LIRPAN PLUS estd indicado para el tratamiento de la demencia del
tipo Alzheimer de moderada a grave en pacientes que se mantienen estables con:

. clorhidrato de memantina (10 mg dos veces al dia o 28 mg de liberacién
prolongada una vez al dia) y clorhidrato de donepecilo 10 mg. e clorhidrato de
memantina (5 mg dos veces al dia 0 14 mg de liberacién prolongada una vez al
dia) y clorhidrato de donepecilo 10 mg (en pacientes con deterioro renal grave).

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razoén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIOS CASASCO | 6112/2016 AVENIDA BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.ALC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCO | 6112/2016 AVENIDA BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.A.L.C. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - RepGblica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Algina 6657671 Av, de Mayo B69
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1087AAL), CABA (C1084AAD), CABA
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c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIOS CASASCO | 6112/2016 AVENIDA BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.A.L.C. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

El presente Certificado tendré una validez de cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000173-16-6

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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