I crina, sin modificaciones, yEpcsee una vida media de eliminacitn terminal
m— horas, aproximadamente. En un

I clorhidrato de memantina de liberacion prolongada con 10 mg dos veces al d
——— Clorhidrato de memantina, los valores de Cmax. y
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LIRPAN PLUS 14/10: cada cépsula de liberacidn prolongada contiene: memantina

clorhidrato 14 rng donepecilo clorhidrato 10 mg; Excipientes: Nicleo de microtablata:
meti
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hidroxipropil elulosa K100 14,000 ; hidroxipropilcelulosa 1,400 mg; fosfato
tricalcico 40,320 mg; diéxido de silicio corlg?dal 0,350 mg; taleo 1,050 mq; asgealato de
magnesio 0,700 mg; Cubierta de microtableta: opadry EC 5,825 m: igglcelu losa 3,000 ng
talco 1,165 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 1,194 mg; trietilcitrato O, rn.g(;(:)gldronpro&;
metilcelulosa E6 0,175 mg; Granulado: almidén de malz 18,000 mg; povidona K30 3,600
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hidroxipropilmetilcelulosa K100 28,000 mg; hidroxipropilcelulosa 2,800 mg; fosfato
tricalcico 80,640 mg; diéxido de silicio coloidal 0,700 mg; talco 2,100 m% estearato de
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3,400 mg; estearato de magnesio 1,200 mg; Capsula: azul brillante 0,0758 mgt| sina
E1g7ﬁ0, Tszizm ; colorante amaranto (Cl 16185) 0,0033 mg; didxido de titanio 0,4927 mg;
gelatina 75,

Accién Terapéutica: Antidemencial. Codigo ATC: NOBDAS2

98 mg;
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Indicaciones

LIRPAN PLUS esta 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 n?a ) )

+ 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).

Accién Farmacoléalca

Las capsulas de LIRPAN PLUS contienen dos medicamentos aprobados: clorhidrato de

memantina de liberacién prolongada y clorhidrato de donepecilo. Se postula que cada

glrgl de estos medic iene un T ) diferente en la enfermedad de
eimer.

e ha establecido la hipétesis de que la activacion persistente de los receptores NMDA
del sistema nervioso central por parte del glutamato, acido excitador, contribuye a
los sintomas de la enfermedad de Alzheimer. Se ha postulado que la memantina ejerce su
efecto terapéutico mediante su accidén como nista no competitivo (canal abierto)
de los receptores NMDA de afinidad leve a moderada que se une preferentemente a los
canales de cation operados por los receptores NMDA. No hay indicios de que la memanti-
Rlazh prlevenga 0 demore |a neurodegeneracion en los pacientes con enfermedad de

eimer.

teorias actuales acerca de la patogenia de los signos y sintomas nitivos de la
enfermedad de Alzheimer atribuyen algunos de estos a una deficiencia de la neurotrans-
misién colinérgica. S&E;s)csmla que el donepecilo ejerce su efecto teray co al mejorar la
funcién colinérgica. Esto se logra al aumentar [a concentracion de acetilcolina en el
sistema nervioso central mediante la inhit T ible de su hidrolisis por la
acetilcolinesterasa. No hay indicios de que el donepecilo prevenga o demore la
neurodegeneracion en los pacientes con enfermedad de Alzheimer.

Farmacocinética

idrato de memantina
La memantina se absorbe bien d és de la administracion oral y exhibe una
farmacocinética lineal en el rango de dosis terapéutica. Se excreta principalmente en la
entre 60 y 80
un estudio donde se comparaban 28 mg una vez al dii: ge
e
AUCO-24 fueron un 48% y un 33%

mayores con el régimen de administracion de dosis de clorhidrato de memantina de

= liberacién prolongada, respectivamente.

e T es de la administracién de multiples dosis de clorhidrato de memantina de
I liberacion prolongada, las concentraciones maximas de la memantina se alcanzan entre 9

12 horas, aproximadamente, después de las dos
= Bespués de Ei. administra

is.
no hay diferencia en la exposicion a la
, respecto del clorhidrato de memantina de

citn de una dosis Gnica,
memanting, en funcién de la Cméax. o del AUC

I jibcracion prolongada cuando el medicamento se administra con o sin alimentos. No

obstante, las concentraciones plasmaticas maximas 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.
L,
El'volumen medio de distribucién de la memantina es de 9 a 11 I/kg y la unién a proteinas
icas es baja (45%).
lism
memantina experimenta un metabolismo hepatico parcial. El sistema de la enzima
hepdtica microsémica CYP450 no juega un papel importante en el metabolismo de la
E}en‘ganupa.
n
memantina se excreta principalmente en la orina, sin modiﬁcacionasl,_.ﬁve osee una vida
media de eliminacion terminal de entre 60 y 80 horas, aproximadamente. Alrededor del

Posologia y Modo de administracién
Dosis recu!\m\dada .

Los pacientes 2gua se mantienen estables con clorhidrato de memantina (10 mg dos
veces al dia 0 28 mg de liberacion 'Emlan ada una vez al dia}[y clorhidrato de donepecilo
10 mg pueden cambiar a LIRPAN PLUS mF%AEImE administrado una vez al dia por la
noche. El paciente debe empezar a tomar LI PLUS el dia posterior a la dltima dosis
de clorhidrato de memantina y clorhidrato de donepecilo administrados por separado.
Si el paciente omite una dosis Unica de LIRPAN PLUS, debe tomar la siguiente dosis
segun lo programado, sin duplicar la dosis.

Informacién de administracién
LIRPAN PLUS puede tomarse con o sin alimentos. Las ulas 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 nina de 5 a 29 ml/min, de
acuerdo con la ecuacion de Cockeroft-Gault) que se mantienen estables con clorhidrato
de memantina (5 mg dos veces al dia o 14 mg de liberacion prolol a una vez al dia) y
clorhidrato de donepecilo 10 mg pueden cambiar a LIRPAN PLUS 14 mg/10 mg,
administrado una vez al dia.

I Contraindicaciones
— | |RPAN C |
I clorhidrato de memantina, al clorhidrato de don
— O 8 cUalquiera de los excipientes utilizados en la

PLUS esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
cilo, a los derivados de la piperidina

rmulacion.

Adver

_— &
Al ser un inhibidor de la colinesterasa, es
I intensifique la relajacion muscular del tipo in

I
mmmm SfECt0S vagolonicos en los nédulos sinoauricular y ventriculoauricular.

yP
bable que el clorhidrato de Idonepecilo
| & ar i

48% del farmaco 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 reoeciatcres NMDA: el conjugado N-glucurénido, B-hidroxi-me-
mantina y memantina 1-nitroso-deaminada. Un 74% en total de la dosis administrada se
excreta como la suma del farmaco original y del conjugado N-glucurdnido. El clearance
r;r?alli'mplica la secrecion tubular activa moderada por la reabsorcién tubular dependiente
el pH.
Fanggcodnéﬁce en poblaciones especiales
It

La farmacocinética de la memantina se evalué después de la administracion por via oral de
una dosis Unica de 20 mg de clorhidrato de memantina en 8 s:{etos con rioro renal
leve (clearance de nina, Cler, = mi/min), 8 sujetos con deterioro renal
moderado (CLer 30-49 mi/min), 7 sujetos con deterioro renal grave (CLer 5-29 ml/min) y 8
sujetos sanos (CLer >80 mi/min) respecto de quienes se intentd 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 AUCg... aumentd un 4%, 60% y 115% en los sujetos con deterioro

renal leve, moderado y grave, respectivamente, en comparacion con los sujetos sanos. La I

vida media de eliminacion terminal aumentd un 18%, 41% y 95% en los sujetos con
deterioro renal leve, moderado y grave, respectivamente, en comparacion con los sujetos
sanos.

%sr_n:m hepético

La farmacocinética de la memantina se evalud después de la administracion por via oral de
dosis Unicas de 20 mg en 8 sujetos con deterioro hepatico moderado (Clase B segdn la
escala Child-Pugh, puntuacién de 7a9) y 8 su]ﬁms similares a los su con deterioro
hepético en cuanto a su edad, peso y sexo. No hubo cambios en la exposicion a la
memantina (en funcién de la Cmax. y del AUC) en los sujetos con deterioro hEJgéﬁco
moderado en comparacion con los sujetos sanos. Sin embargo, la vida media de
eliminacién terminal aumenté aproximi ente un 16% en los suﬂems con deterioro
hepatico moderado en comparacion con los sujetos sanos. No se evalud la farmacocinéti-
ca de la memantina en pacientes con deterioro hepatico grave.

Sexo

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

corporal
I Efamacncun%a ga a memantina es similar entre sujetos jovenes y de edad avanzada.

idrato de donepecilo ) _ o
La farmacocinética de donepecilo es lineal en un rarg%e de dosis de 1 a 10 mg administra-
dos una vez al dia. La velocidad y el grado de absorcion de los comprimidos de clorhidrato
de donepecilo no se ven influgnciados 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.
La vida media de eliminacién del donepecilo es de alrededor de 70 horas, y el clearance
plasmético aparente (Cll’FeOmedia esde 0,13 a 0,19 I/h/kg. Después de la administracion de
dosis multiples, donepecilo se acumula en plasma enire 4 y 7 veces, y el estado estaciona-
rio 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 plasmaéticas
humanas, principalmente a albiminas (alrededor del 75%) y a alfa-1-glucoproteina &cida
alrededor del 21%) en el rango de conceniracion de 2 a 1 l. )

I donelpecllo 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 3A44y sufre la glucuronidacion. Luego
de la administracion de donepecilo marcado con 14C, la radioactividad plasmatica,
expresada como poroang de la dosis administrada, estuvo presente principalmente
como donepecilo intacto (53%) y como 6-O-desmetil donepecilo (11%), que se informd
que inhibe la AChE con el mismo grado que donepecilo in vitro, @ hallado en plasma
con concentraciones equivalentes a aproximadamente el 20% del donepecilo. Aproxima-
damente el 57% y el 15% de la radioactividad total se recuperé en la orina y las heces,
respectivamente, en un periodo de 10 dias, mientras que el 28% quedd sin recuperar,
ajrededor del 17% de la dosis de donepecilo recuperada en la orina se recuperd como
farmaco intacto. El andlisis del efecto del genotipo CYP2D6 en los pacientes con Alzheimer
mostré diferencias en los valores de clearance entre los subgrupos del genotipo CYP2DB.
Cuando se los comparé con los metabolizadores los bolizadores
deficientes tuvieron un clearance un 31,5% mas lento y los metabolizadores ultra rapidos
tuvieron un clearance un 24% mas rapido. Estos resultados sugirieron que CYP2DE tiene
un papel menor en el metabolismo del donepecilo.

It
En un estudio de 11 pacientes con deterioro renal de moderado a grave (Clcr <18
ml/min/1,73 , €l clearance del clorhidrato de donepecilo no difirié respecto de 11
Et:ﬂjatoa sar'bcuf'?1 e edad y sexo similares.

1]
En un estudio de 10 pacientes con cirrosis alcohdlica estable, el clearance del clorhidrat
die irljenepecﬂc disminuyé en un 20% respecto de 10 sujetos sanos de edad y sex
similares.
Edad

s]
(s]

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 sugirid ague el clearance de donepecilo de los pacientes
disminuye con el aumento de la edad. En comparacion con los sujetos de 65 anos, los
suj de 90 anos tienen una disminucion 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
donepecilo puede no ser clinicamente significativo.
I

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 retros y los andlisis de la farmacocinética poblacional sobre las

concentraciones plasmaticas de donepecilo medidas en pacientes con enfermedad de

lelhgirner in?ican que ni el sexo ni la raza (japonesa y caucasica) el clearance
el donepecilo.

e Ol una relacion entre el peso corporal y el clearance. En un rango de pesos
ourr:\orales de 50 kg a 110 kg, el clearance aumento de 7,77 I/h a 14,04 I/h, con un valor de
10 I/h respecto de las personas de 70 kg.

|2 |

simultanea del clorhidrato de memantina con el farmaco antihiperglucémico (gliburida y
clorhidrato de metformina) no afectd la farmacocinética de la memantina, la metformina ni
la gliburida. Ademas, la memantina no modifico el efecto hipoglucemiante en suero de

liburida y clorhidrato de metforming, lo que indicd la ausencia de una interaccion
armacodinamica. ) )
drMaco LN unag aia = 1ANCas
Puesto que la union de la me teinas 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.
S0 08 memanuna Con iarmacos que aiCalinizan 1a 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 acumulacion del farmaco con un posible aumento de las
reacciones adversas. El pH de la orina se ve alte por la dieta, los farmacos (p. ej.,
inhibidores de la anhidrasa carbonica, bicarbonato de sodio) y la condicién clinica del
Pacieme (p. &j., acidosis tubular renal o infecciones graves de 'las vias urinarias). Por lo
anto, la memantina se debe uilizar con precaucion en estos casos.

50 de memanting con ofros antagonistas de N-metil-D-aspartato (M
Todavia no se ha evaluado de manera sistematica el uso combinade del clorhidrato de
memantina con otros antagonistas de NMDA (amantadina, ketamina y dextrometorfano) y
dicho uso debe abordarse con precaucion.

hidrato de donepecilo

-Cloro

SO0 1 TNeLEOONSIT 53

ado ensay COS In Vivo para | r el efecto del clorhidrato de
donepecilo sobre el clearance de farmacos que se metabolizan a través de CYP3A4 (p. gj.,
cisaprida, terfenadina) o de CYP2D6 (p. e}., 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
d stra indicios escasos o nulos de inhibicion directa de CYP2B6, CYP2C8 y CYP2C19

ucido por st i
-Afecciones cardiovasculares o i
Debido a su accién farmacoldgica, los inhibidores de la colinesterasa uederéf;ener
stos ctos
pueden manifestarse como bradicardia o blogueo cardiaco en pacientes con o sin
anomalias subyacentes conocidas en la conduccion cardiaca. Se han notificado
episodios de sincoFe en asociacion con el uso del clorhidrato de donepecilo.
-Enfermedad de Glcera péptica y hamorm?la gastrointestinal
Mediante su accion primaria, se espera que los inhibidores de la colinesterasa aumenten
la_secrecidn de é.c|do_dgésn1'c:o 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
mostraron un aumento, en relacién con el placebo, en la incidencia de la enfermedad de
llcera péptica ni la hernmaﬁia %astrninminal_ Se debe controlar atentamente a los
pacientes tratados con LIRPAN PLUS para detectar sintomas de hemorragia gastrointesti-
nal activa u oculta, especialmente en el caso de pacientes con un mayor riesgo de
desarrollar Ulceras, p. e)., los que tienen antecedentes de enfermedad ulcerosa o los que
reciben de manera simultanea antiinflamatorios no estercideos (AINE).
-Néuseas y vomitos o o ) .
Se ha demostrado que, una vez iniciada su administracion y como consecuencia de sus
propledades farmacolégicas, el clorhidrato de don:g[cilo produce diarrea, nauseas
vomitos. Si bien, en la mayoria de los casos, estos os fueron leves y temporarios, &
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 observo en los estudios clinicos del clorhidrato de donepecilo, los
E;mmpalmmlmé‘tloos pueden provocar la obstruccion de la via de salida vesicular.

afecciones que elevan el pH de la orina disminuyen la eliminacién urinaria de
memantina, esto da lugar a mayores niveles plasmaticos de memantina.
-Convulsiones ) o o ) o
Se cree que los parasimpaticomiméticos, incluido el clorhidrato de donepecilo, tienen
cierto potencial para provocar convulsiones generalizadas. No obstante, las convulsiones
pueden ser también una manifestacion de la enfermedad de Alzheimer.

)cciones pulmonares o o )
Debido a su accion parasimpaticomimética, los inhibidores de la colinesterasa se deben
reg:setar con precaucion a pacientes con antecedentes de asma o enfermedad pulmonar
obstructiva.
LIRPAN PLUS contiene Eritrosina como colorante.

-cmmmrﬁ dememarf i
n inhibidor inests

administracion simultanea de memantina con el inhibidor de la AChE, el clorhidrato de
donepecilo, no afectd la farmacocinética de ninguno de los compuestos. Ademas, la
memantina no afectd la inhibicion de la AChE por parte del donepecilo. En un estudio
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 liberacién inmediata y donepecilo fue similar al del donepecilo solo.

1eCi0 o Lo (TISIETUra SOLe eiaio LR,
n estudios in wvitro 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
acocinéticas con los farmacos metabolizados por estas enzimas. . "
Se llevaron a cabo estudios de farmacocinética para evaluar el potencial de interaccion de
la memantina con la warfarina y el bupropién. La memantina no afectd la farmacocinética
del sustrato de CYP2B6 bupropion, ni de su metabolito hidroxi bupropion. Ademas, la
memantina no afectd la farmacocinética ni la farmacodinamia de la warfarina, segin se
avalué mediante |a protrombina INR.

memantina se elimi I--nncaipgmenle por via renaLg no se prevé que los farmacos que
sean sustratos y/o inhibidores del sistema del CYP450 alteren la farmacocinética de la
memantina. Una dosis unica de bupropion no afectd la farmacocinética de la memantina
en estado estacionario.

Farm liminados m le m i
'uesto que la memantina se elimina,

) 3 fa T i en parte, mediante la secrecion tubular, la
administracion simultanea de farmacos que emplean el mismo sistema de transporte
catibnico 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 simultdnea
de clorhidrato de memantina y HCTZ/TA no afecto la biodisponibilidad de la memantina ni
de TA, vy la biodisponibilidad de HCTZ fue un 20% menor. Asimismo, la administracion

muchos farmacos se excretan en la leche materna, se debe tener precaucién cuando se
administre LIRPAN PLUS a madres en periodo de lactancia.

) o
No se han establecido la seguridad ni la eficacia de LIRPAN PLUS en pacientes pediétricos.

12 memaniing

yoria de las Personas con enfermedad de Alzheimer tienen més de 65 afios. En el
estudio clinico de clorhidrato de memantina de liberacion prolongada, la edad media de los
pacientes fue de ximadamente 77 afos; mas del 91% de los pacientes tenia 65 anos o
mas, el 67% tenia 75 afos o mas y el 14% tenia 85 afos 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 afos 'y <65 anos.

La edad media de los pacientes enrolados en los estudios clinicos con donepecilo fue de 73
afios; el 80% de estos pacientes tenian entre B5 y 84 afios, y el 49% de los pacientes tenia 75
anos o mas. Los datos de eficacia y seguridad que se presentan en la seccidn de er
clinicos se obtuvieron de estos pacientes. No hubo diferencias clinicamente significativas en
Iwayorra de los eventos adversos informados por pacientes de =65 afios y <65 afios.
-Deterioro

Se recomienda una reduccion de la dosis en pacientes con deterioro renal grave (ver
Posolc?m y modo de administracién y Accién Farmacoldgica). No es necesario ningan ajuste
de dosis para los pacientes con deterioro renal leve o moderado.

-Deterioro hepético .

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.

185

rospecto.
- ciones cardiovasculares.
* Enfermedad de Glcera péptica y hemorragia gastrointestinal.
* Nauseas y vomitos.
* Afecciones genitourinarias.
* Convulsiones.
* Afecciones pulmonares.

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 farmaco no pueden
compararse directamente con los indices observados en los ensayos clinicos de otro

serias se

a continuacion y en ofras secciones

con las concentraciones clinicas pertinentes.
Se desconoce si el clorhidrato de donepecilo tiene algin potencial de induccién
enzimdtica. Se evalud el potencial de interaccion del clorhidrato de donepecilo con tecfilina,
cimetidina, warfarina, digoxina y ketoconazol en estudios farmacocinéticos formales. No se
observaron efectos del clorhidrato de donepecilo sobre la farmacocinética de estos
farmacos. .
Efecto de otros farmacos sobre el metabolismo de idrato de dc » )
Se ha demostrado en estudios farmacocineticos formales que la administracion concomi-
tante de d na o cimetidina no afecta de manera significativa el metabolismo del
clorhidrato de donepecilo. .
Un estudio in vitro demostré que el donepecilo no es un sustrato de la glucoproteina P
fecto de farmacos inhibidores de la FeD6
Se identificd un efecto minimo de los inhibidores de CYP2D6 (p.ej: quinidina) en un andlisis
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 combinacién con un
inhibidor conocido del CYP2D6. Este resultado coincide con la conclusién de que CYP2D6
€s una via metabdlica menor del donepecilo.
fecto de farmacos inhibidol inductores de P3A4
‘I:%s inhibidores de CYP: .ej: ketoconazol), inhiben el metabolismo de donepecilo in
0.
Los inductores del CYP3A4 (p.ej: fenitoina, carbamazczzu'na, dexametasona, rifampina y
fenobarbital) podrian aumentar |a velocidad de eliminacion de donepecilo.
dIMACcOs CON una alla union a 1as prowe 15 Pig Cas
Se realizaron estudios de desplazamiento de fa cos in vitro entre este farmaco de alta
unién y otros farmacos, como furosemida, digoxina y warfarina. Con concentraciones
de 0,3 a 10 microgramos/ml, el clorhidrato de donepecilo no afecto la union de furosemida
Ls muxcgéarms‘fml}. digoxina (2 ng.fmela ni warfarina (3 microgramos/ml) a la albdmina
umana. De manera similar, la unién del clorhidrato de donepecilo a la albimina humana
no se vio afectada por furosemida, digoxina ni warfarina.

2e CON aniConnergicos
Debid mecanismo d accion, los inhibidores de la colinesterasa, incluido el clorhidra-
to de donepecilo, tienen el potencial de interferir en la actividad de los medicamentos
anticolinérgicos.
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0 Comn 3 omimeéficos y otros inhib ( S
un efecto sinergico cuando los inhibidores de la colinesterasa, incluido el
idrato de donepecilo, se administran de manera concomitante con suxametonio,
blog ites neuromuscul 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 Unicamente si el posible beneficio justifica el potencial riesgo para el feto.

memantina administrada por via oral a ratas y conejas prefiadas durante el periodo de
ggasnogénesis no fue teratogena hasta las dosis maximas evaluadas (18 mg/kg/dia en las
y 30 mg/kg/dia en las conejas, que equivalen aggﬂm veces, respectivamente, la dosis
de memantina en la dosis méaxima recomend en seres humanos [maximum
recommended human dose, MRHD] de LIRPAN PLUS [28 mg/10 mg por dia] sobre una
base de mg/m2). . o
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 au:ano.
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/m2.

La administracion oral de donepecilo a ratas y conejas prefiadas durante el periodo de
arga;?%énmis no produjo efectos teratdgenos con dosis de hasta 16 mg.fkg,"'dia (aproxima-
dam 15 veces |a dosis de don ilo en la MRHD de LIRPAN PLUS una base de
mg/m2) y 10 mg/kg/dia (aproxim ente 7 veces la MRHD sobre una base de mg/m2),
respectivamente. La administracién oral de donepecilo (1, 3, 10 mg/kg/dia) a ratas durante
la etapa final de la gestacion y toda la lactancia hasta el destete produjo un aumento en los
mortinatos y redujo |a sobrevida de las crias hasta el dia 4 después del parto con la dosis
mas alta. La dosis sin efectos de 3 m: /dia equivale ximadamente a 3 veces la dosis
de donepecilo en la MRHD de LIR S sobre una e de mg/ma2,

Lactancia
Se desconoce si la memantina o el donepecilo se excretan en la leche humana. Como

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 5 6

Mareos 1 5

Somnolencia 1 3

Trastornos psiquidtricos

Ansiedad 3 4

Depresidn 1 3

Agresidn 1 2

Trastornos renales y urinarios

Incontinencia urinaria ] 1 2

Trastornos vasculares

Hipertension ] 2 4

Hipatensidn | 1 2
to ilo

cciones adve que dieron lugar a la discontinuacion con el clorhidrato de donepecilo

En ensayos clinicos controlados de clorhidrato de donepecilo, el indice de discontinuacion
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

Iac}ebo, fueron anorexia (2%), nduseas (2%), diarrea (2%) e infeccion de las vias urinarias
[2%)

leacciones adversas mds frecuentes con el clorhidrato de donepecilo _

Las reacciones adversas mas frecuentes informadas con el clorhidrato de donepecilo 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 clorhidra-
to de donepecilo y con un indice que fue, como minimo, dos veces el del placebo, fueron
diarrea, anorexia, itos, nauseas 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.

farmaco y podrian no reflejar los indices que se observan en la ica. Tabla 2: R i el con el de P en pacientes con
) . ) . enfermedad de Alzheimer grave
orhidrato de memantina de liberacion prolongada se evalud en un estudio doble ciego,
controlado con placebo en 676 pacientes con demencia del fipo Alzheimer de moderada a Clorhidrato de
grave (341 pacientes tratados con una dosis de memantina de 28 mg/dia y 335 pacientes Placebo donepecilo
tratados con placebo) durante un periodo de tratamiento de 24 semanas como maximo. De Sistema corporalfevento adverso {n=392) 10 mg/dia
los pacientes aleatorizados de los tratados con memantina 28 mg/dia y 227 de los % {n=501)
traltadqg con placebo recibieron dosis estables de donepecilo durante 3 meses antes de la %
seleccion.
R adversas que dieron lugar a la discontinuacién con el clorhidrato de je de con evento 73 81
En el ensayo clinico controlado con placebo de clorhidrato de memantina de liberacion adverso
prolongada, la proporcion de pacientes que discontinuaron el tratamiento debido a Cuerpo en general
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, respectiva- Accidente 12 13
mente. La reaccion adversa més frecuente que dio Iuﬁ?; a la discontinuacion del tratamiento Infeccién 5 11
en el grupo tratado con clorhidrato de memantina de liberacién prolongada fue la de mareos,
con un indice del 1,5%. Cefalea 3 4
Reacclones adversas més frecuentes con el clorhidrato de memantina Dolor 2 3
i | mas f con el clorhidrato de memantina de liberacion
pmlon?:sda en pacientes con enfermedad de Alzheimer de moderada a grave, definidas Dolor de espalda 2 3
como que se presentaron con una frecuencia de, al menos, el 5% en el grupo de Fiebre 1 2
clorhidrato de memantina de liberacién prolongada y con una frecuencia mayor que la del
Elacebo, fueron cefalea, diarrea y mareos. Dolor de pecho <1 2
n la Tabla 1 se enumeran las reacciones adversas gue se produjeron con una incidencia = Sistema cardiovascular
2% en el grupo de tratamiento de clorhidrato de memantina de liberacién prolongada y cuyo
indice fue mayor en comparacion con el placebo. Hipertensidn 2 3
Hi i 1 2
Tabla 1; | con el de de liberacién prolong Sl
da en pacientes con enfermedad de Alzheimer de moderada a grave Sincope 1 2
Clorhid d Sistema digestivo
e -
Placebo de liberacién prolongad Diarrea 4 10
Reaccidn adversa {n =335) 28 mg Vémitos 4 8
% {n=341) Anorexia 4 g
- % Nauseas 2 3
Trastornos gastrointestinales Sistema hemolinfatico
Diarrea 4 5 - 3 5
ESE T L = Sistema metabdlico y nutricional
Dolores abdominales 1 2 q -
de las creatina fosfocinasa 1 3
Vdmitos i 2 Deshid ion 1 3
Infecciones e infestaciones —_—r—
Hiper <1 2
inhienes | s 4 Sistema nervioso
= i 4 5
Aumento de peso | 1 3 Bostilidad 2 3
T loesqueléticos y del tejido — 5 =
Delor de espalda | 1 3 Riinaciores 1 3
|5 | | 6|
i donde se podria utilizar anestesia.
ScmiD/anc L E * Tiene alguna otra afeccion médica.
Mareos 1 2 * Esta embarazada o planea quedar embarazada. No se sabe si LIRPAN PLUS puede
Depresion 1 2 causarle daio al feto; .
= * Estd amamantando o planea amamantar. No se sabe si LIRPAN PLUS pasa a la leche
Confusidn 1 2 materna. Hable con su médico sobre la mejor forma de alimentar a su bebé si toma LIRPAN
Inestabilidad afectiva 1 2 Pl,-US- . . . . N
= 7 i i : Digale a su médico todos los medicamentos que toma, incluidos los medicamentos de venta
rastorna de la personalida con receta y sin ella, las vitaminas y los suplementos a base de hierbas. Sepa los
Piel y faneras medicamentos que toma. Haga una lista con dichos medicamentos y muéstresela a su
meédico o farmacéutico c o obtenga un medicamento nuevo. LIRPAN PLUS contiene
Eccema I F 3 Eri ina como col
Sistema urogenital Toma simultdnea de otros medicamentos )
Tnconti 2 urinani 1 2 -Uso combinado con antaﬁcnstas de NMDA: uso con precaucion.
neontinencia urinaria | -LIRPAN PLUS puede interferir en |a actividad de los medicamentos anticolinérgicos.

Sobredosificacion . . _ o )

El clorhidrato de memantina y el clorhidrato de donepecilo 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 f)csmllldad de utilizar varios farmacos. En general, se deben
utilizar medidas de soporte, y el tratamiento debe ser sintomatico.

! tir:

Los signos y sintomas que con mayor frecuencia acompanan la sobredosis con otras
formulaciones de la memantina en ensayos clinicos y a partir de la experiencia mundial de
comercializacién, sola o en combinacién con ofros farmacos y/o alcohol, incluyen
agitacién, astenia, bradicardia, confusion, coma, mareos, cambios en el ECG, aumentos de
la pr93|6n arterial, letargo, pérdida de conciencia, psicosis, inquietud, hipocinesia,
somnolencia, estupor, marcha inestable, alucinaciones visuales, vértlgo. vomitos y
debilidad. La mayor ingesta de memantina conocida a escala mundial fue de 2 gramos en
una persona que tomo memantina junto con medicamentos antidiabéticos no especifica-
dos. Esta persona tuvo coma, diplopia y agitacion, pero luego se recuperd. .

U ciente anm en un ensa_rro nico de clorhidrato de memantina de liberacién
prolongada 0 involuntariamente 112 mg de clorhidrato de memantina de liberacion
prolongada al dia durante 31 dias y presentd un aumento del &cido Urico sérico, un
aumento de la fosfatasa alcalina sérica y un bajo recuento plaguetario.

Mo se observaron mueries con las sob is de memantina sola. Muy rara vez, se
nformaron desenlaces mortales cuando la memantina se ingirid como parte de una
sobredosis con varios farmacos; en estos casos, la relacion entre la memantina y el
desenlace mortal no fue clara.

La sobredosis con inhibidores de la colinesterasa puede provocar crisis colinérgicas
caracterizadas por eventos graves de nauseas, vomitos, salivacion, sudoracion,
bradicardia, hipotension, depresidn respiratoria, sincope y convulsiones. El aumento de la
debilidad muscular es una posibilidad y puede provocar la muerte si estan involucrados los
musculos 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 funcion de la respuesta clinica. Se han informado con
otros parasimpaticomimeticos 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
%eden eliminar mediante didlisis (hemodialisis, didlisis peritoneal o hemofiltracion).

s signos de toxicidad relacionados con la dosis en animales incluyen disminucién de los
movimientos espontaneos, peosicidn decubito prono, marcha tambaleante, lagrimeo,
convulsiones clonicas, depresion respiratoria, salivacion, miosis, temblores, fasciculacion y
menor temperatura de la superficie cor
Ante la eventualidad de una osificacion, concurrir al H
comunicarse con_ los Centros de Toxicologia. Hospita
4654-6648/4658-7777. Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Presentacion: envases con 30 cégosulas de liberacion prolongada.
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ital mas cercano o
. Posadas: 0117)
(011) 4962-6666/2247.

Forma de conservacién .
- Conservar entre 15 y 30°C, al abrigo de la luz.
- Mantener alejado del alcance de los nifos.

Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici - Farmacéutico. ESPECIALIDAD MEDICINAL
AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD. Certificado N°58.409. Laboratorios
CASASCO S.A.I.C. - Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires

INFORMACION PARA EL PACIENTE
- CONSULTE A SU MEDICO -

Lea esta Informacion para el Paciente antes de comenzar a tomar LIRPAN PLUS y cada vez
que repita la receta ya que puede haber nueva informacién. Esta informacion no reemplaza
4 su conversacion con el médico sobre su enfermedad o su tratamiento.

&Qué es LIRPAN PLUS y para qué se usa?

= LIRPAN PLUS es un medicamento de venta con receta que se utiliza para tratar la

demencia de moderada a grave e;%ersunas con Enfermedad de Alzheimer. LIRPAN PLUS

contiene 2 medicamentos, memantina HCI, un antagonista de los receptores NMDA, y

donepecilo HCI, un inhibidor de la acetilcolinesterasa. LIRPAN PLUS estd destinado a
ue pueden recibir determinadas dosis de memantina HCl y donepecilo HCI.

abe si LIAPAN PLUS es seguro y eficaz en los nifios.

LIRPAN PLUS si .

* tiene alergia a la memantina HCI, al donepecilo HCI, a medicamentos que contengan

piperidinas o a cuanAu.i‘era de los ingredientes de LIRPAN PLUS.

Antes de usar LIRPAN PLUS

Antes de recibir LIRPAN PLUS, cuéntele a su médico acerca de todas sus afecciones
meédicas, incluso si usted:

* Tiene problemas cardiacos, incluido un pulso irregular, lento o rapido.

» Tiene asma o problemas respiratorios.

* Tiene convulsiones.

* Tiene Glceras estomacales.

* Tiene problemas renales o en la vejiga.

* Tiene problemas hepéticos. L _ ) )

* Tiene programados procedimientos quirirgicos, odontolégicos o médicos de otro tipo

personas
* Noses
No tome

-La administracion concomitante de suxametonio, bloqueantes neuromusculares similares o
agonistas colinérgicos puede conducir a efectos sinérgicos.

&¢Como usar LIRPAN PLUS?

* Tome LIRPAN PLUS exactamente como se lo indique su médico. .

» No cambie su dosis ni deje de tomar LIRPAN PLUS sin hablar con su médico.

* Tome LIRPAN PLUSA)O! boca una vez todas las noches antes de acostarse. ) .
-lLas capsulas de LIRPAN PLUS se deben tragar enteras. No se deben abrir, masticar ni
triturar.

* 5i omite una dosis, tome LIRPAN PLUS con su siguiente dosis programada. No tome 2
dosis de LIRPAN PLUS al mismo tiempo.

Embarazo y lactancia

-Embarazo: no existen estudios adecuados ni bien controlados o sus principios activos en
mujeres embarazadas. LIRPAN PLUS debe utilizarse durante el embarazo Gnicamente si el
posible beneficio justifica el potencial riesgo para el feto.

-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 precaucion cuando
se administre LIRPAN PLUS a madres en periodo de lactancia.

Uso en nifos 3 _ ) _ L

Mo se ha establecido la mundad ni la eficacia de LIRPAN PLUS en pacientes pediatricos.
U s de 65 ]

50 en mayore ! o . )

No se han observado dif clinicas impo en eficacia y seguridad con el uso de

LIRPAN PLUS en pacientes = 65 anos y en aquellos < a 65 anos.

Efectos sobre la capacidad de ducciol

LIRPAN PLUS puede modificar la capacidad de reaccién en la conduccion de vehiculos o

manipulacion de maquinarias.

Toma conjunta de LIRPAN PLUS con alimentos y bebidas

LIRPAN PLUS puede tomarse con o sin alimentos.

Uso apropiado del medicamento LIRPAN PLUS

Se de tomar LIRPAN

Si omite una dosis, tome LIRPAN PLUS con su siguiente dosis programada. No tome 2 dosis

de LIRPAN PLUS al mismo tiempo.

A tener en cuenta mientras toma LIRPAN PLUS

La eliminacion de memantina, un componente de LIRPAN PLUS, se reduce en forma

marcada con la alcalinizacion de la orina (pH de 8). La alcalinizacion de la orina se puede ver

afectada la dieta, medicamentos o condiciones clinicas. Consulte a su médico.

Efectos indeseables (i ) R

LIRPAN PLUS puede provocar efectos secundarios serios, incluidos:

* Problemas musculares si necesita anestesia. .

* Pulso lento y desmagns: esto sucede con mayor frecuencia en personas con problemas
iacos. Llame al médico de inmediato si el paciente se desmaya mientras toma LIRPAN

* Mas dcido estomacal: esto aumenta las bilidades de que se produzcan Ulceras y

hemorraﬁlas. en particular al tomar LIRPAN PLUS. El riesgo es mayor en pacientes que

tuvieron dlceras, o toman aspirina u otros AINE.

» Nauseas y vomitos.

* Dificultad para orinar.

* Convulsiones.

* Iiimpaoramlemc de problemas respiratorios en personas con asma u otras enfermedades
ulmonares.

Eos efectos secundarios més frecuentes de la memantina HCI incluyen:

* dolor de cabeza;

= diarrea;

* Marecs. R o

Lods_ efectos secundarios més frecuentes del donepecilo incluyen:

* diarrea;

« falta de deseo de comer (anorexia);

* hematomas. X .

Informele a su médico si tiene algln efecto secundario

Estos no son todos los efectos secundarios posibles de

informacidn, consulte a su médico o a su farmacéutico.

&Como conservar LIRPAN PLUS?

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

- Mantener alejado del alcance de los nifos.

Presentacion: envases con 30 cépsulas de liberacién prolongada.

Si Ud. toma dosis mayores de LIRPAN PLUS de las que deblera

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse _con_los Centros de Toxicologia: - Hospital A. Posadas: gmjr)
4654-6648/4658-7777. - Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962- 247,
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

“Este F sg? para su problema médico actual.
a otras p s
“Ante cualquier i i con el prod el ?aclente uede llenar
7 la ficha que esta en la Péglnna\!lrmeb de la ANMA
hitp://anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT respon;o 0800-333-1234"

Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici - Farmacéutico. ESPECIALIDAD MEDICINAL
AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD. Certificado N°58.409. Laboratorios
CASASCO S.A.1.C. - Boyaca 237 - Ciudad Autdnoma de Buenos Aires
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