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Disposicién - |

Namero: DI-2017-13014-APN-ANMATH#MS

| :
CIUDAD DE BUENOS AIRES

Miércoles 27 de Diciembre de 2017
i .

Referencia: 1-0047-0000-003167-17-2 _ ; |

{|N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

| !
VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003167-17-2 del Registro de la Admlmstracnon Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y |

CONSIDERANDO: |

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO RAYMOS S.A.C.L, solicita
la aprobacion de nueva condicidén de venta y nuevos proyectos de rétulos y prospectos para [a
Especialidad Medicinal denominada ONEFIN / DONEPEZIL CLORHBIDRATO Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS, DONEPEZIL CLORHIDRATO S5mg - 10 mg;
aprobada por Certificado N® 48.324.

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la Ley N|° 16.463 y-del Decreto N
° 150/92.

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

Que existen en plaza productos con similar formulacién y COﬂdlClOﬂ de expendio a la

. peticionada.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos

caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los

| términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion

ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la mtervencmn
de su competencia. l

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



Por ello:

|
EL, ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE: |

ARTICULO I1°. — Autorizase a la firma LABORATORIO RAYMOS S.A.C.L, propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada ONEFIN / DONEPEZIL CLORHIDRATO Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS, DONEPEZIL CLORHIDRATO 5 mg — 10 mg,
la nueva condicidn de venta que en lo sucesivo sera: VENTA BAIO RECETA ARCHIVADA.

ARTICULO 2°.- Autorizase a la firma LABORATORIO RAYMOS S.A.C.]., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada ONEFIN / DONEPEZIL. CLORHIDRATO Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS, DONEPEZIL CLORHIDRATO 5 mg — 10 mg,
el nuevo proyecto de rétulos obrante en el documento IF-2017-2656933'1-APN-DERM#ANMAT
(Rétulo 5 mg) — IF-2017-26569284-APN-DERMAANMAT (Roétulo 10 mg); el nuevo proyecto de
prospecto obrante en el documento IF —2017-26570257-APN-DERM#AIl\IMAT;

ARTICULO 3° - Practiquese la atestacion correspondiente-en el Certificado N° 48.324 cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion. i
ARTICULO 4°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rotulos y prospectos. Girese a la Direccion de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese. l

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-003167-17-2
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PROYECTO DE ROTULO

ONEFIN® 5

DONEPECILO CLORHIDRATO 5 mg

Comprimidos

Venta bajo receta archivada

Formula:
ONEFIN 5

Industria Argenting

Cada comprimido de ONEFIN 5 contiene: Donepecilo Clorhidrato 5 mg.
Excipientes: Celulosa microcristalina 109.25 mg. Almidén glicolato de sodio 7.50 mg.
Didxido de silicio coloidal, 1.75 mg. Estearato de magnesio 1.50 mg.

CONSERVACION
En su envase originat a temperatura ambiente inferior a 30°C.

PRESENTACION

*14 comprimidos

“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual, na se

“Este medicamento debe ser adminisirado solo bajo prescripcion medicay no

!

Labordtorios RAYMOS S.A.C.L.

g
*

lo recomiende a ofras personas "

puede repetirse sin una nueva receta”

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

(7.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Cerlificado N°48.324

MOS S AC.L.
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Manla: Cutnl 2760 CHAZBALT

Buenug Alres. Mgeeting,

fel, G ) A781-2852 Fax; 54 11 4280-2025
Izboratarinsiraymos.com

RAYMOS

- ORIGINAL

Labbratorios RAYMOS S.A.C.I.
Cuba 2760- C1428AET- CABA
Director Técnico: Gustavo Aguirre, Farmacéutico

Fecha de Uma revision: .../ ..o fuwo... : |

*IMismo texto para 15, 20, 28, 30, 60,100, 500 y 1000 comprimidos, siendo los dos
Ultimos para uso exclusivo hospitalario o
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I .
PROYECTO DE ROTULO

OI\:IEFIN®10
DONEPECILO CLORHIDRATO 10 mg

Compnmtdos
Venia bajo receta archivada

Formulc;
ONIIEFIN 10

[ |

industria Argentina

Cada comprimido de ONEFIN 10 contiene: Donepecilo Clorhidrato 10 mg.

Excnplenfes Celulosa microcristalina 218.50 mg, Almidén glicolato de sodio 15.00 mg

DlOdeO de silicio coloidal. 3.50 mg, Estearato de mag

CONSERVACION

nesic 3 mg.

En su envase original a temperatura ambiente inferior a 30°C.

PRESENTACION
*14 ]comprimidos.

“Es"re medicamento ha sido prescripto solo para su problemo médico octucl no se

e Gustavey H Agui
/;’/’ Fa ':=1:";.:_

‘ . RAYMOS A.GR2017-26569253 Bk

lo recomiende a otras personas '

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDle

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Fre

Especialidad Medicinal aulorizada por el Ministerio de Salud. }

“Este medicamento debe ser administrado solo bajo prescripcion medicay no
puede repetirse sin una nueva receta”




RAYNOS 5.AC

Alminisiraside: Vuela ae Obligado 2775 C1420AD5
Planta: Cowi 2780 C1428AET

Huonus Aes, Atgunting.
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l ORIGINAL

Laboratorios RAYMOS S.A.C.I..

Cuba 2760- CY428AET- CABA

Director Técnico: Gustavo Aguirre, Farmacéutico
|

Fechcl de UHima revision: ... oo Join .

*Mismo texto para 15, 20, 28, 30, 60,100, 500 y 1000 comprimidos, siendo los dos:

— . . .
Ultimos para uso exclusivo hospitaiarno
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Namero: [F-2017-26569284-APN-DERMAANMAT
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BAYMOS S.ACI
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ORIGINAL

PR(‘)YECTO DE PROSPECTO

ONEFIN®5 210

DONEPECILO CLORHIDRATO 5 mg/ 10 mg

! ,
Co?nprimidos

¥ i
Venim bajo receta archivada Industria Argentina

| .
|
Formula:

|
ONEFIN 5

Cada comprimido contiene: Donepecilo Clorhidrato 5 mg. !
Excipientes: Celulosa microcristalina 109.25 mg. Almidon glicolato de sodio 7.50 mg,
Didxido de silicio coloidal, 1.75 mg. Estearato de magnesio 1.50 mg.
[I
ONEFIN 10 |
Cada comprimido contiene: Donepecito Clorhidrato 10 mg.
Exc_:ipientes: Celulosa microcristalina 218.50 mg, Almidon glicolato de sodio 15.00 mg.,
Did¥ido de silicio coloidal, 3.50 mg. Estearato de magnesio 3 mg. |
|
: Cédligo ATC: NO4 DAO2
|

|

il
Indi:!cuciones: ,
ONEFIN esi@ indicado para el ratamiento de demencia leve a moderada de fipo
Alzheimer. Su eficacia ha sido demostrada en pacientes con enfermedad de
A!zh!eimer leve a moderada, como asi también en pacientes con enfermedad de

Alzheimer grave.. |

ACCION FARMACOLOGICA: | ‘
Las teorias actuales acerca de la patogenia de la enfermedad de Alzheimer
oTrikLuyen a la existencia de los signos y sintomas cognitivos a una ggficiencia en la
nautotransmision colinérgica. Se posiulou el clorhidrato de Dongjpecilo gjerce su
e‘de la funthial 1IFelmEaAGH

efeto lerapéutico mediante el increméhiig

Ny RAYMOS A A C.I {)

‘ / Gustayd H. Aguirre RAYM JPE-AC..

|| - Fat¥acéutico aglg’gqs@" #fvensleben
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RAYMOS S.AGE

Adndnistracton Vueita de Oiligaro 2775 C1428A05
Pignto: Cuba 2763 C1428AE1

Heenus Mres Aryealini

Tel L4 1Y 4701-2557 Fax: 54 11 4788-2675
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RAYMOE

ORIGINAL

neuroircnsmm:on colinérgica. Se postula que el clorhidrato de Donepecno ejerc:e sU
efecto terapéutico mediante el incremento de la funcion colinérgica. Esto se fleva a
cabo a fravés del aumento de la concentracion de acetiicolina por la inhibicidn
reversible de su hidrolisis por la acetilcolinesterasa. Si este mecanismo de accion
propuesto es correcto, el efecto del Donepecilo puede reducirse a medida que el
proceso de la enfermedad avanza y un menor numero de neuronas colinérgicaos
quedun funcionalmente intactas. No hay evidencia de que el Donepecilo altere el
curso del proceso de demencia subyacente. En un estudio clinico de 30 semanas
de durocron 473 pacientes elegidos al azar recibieron dosis Unicas de piocebo
Smg/dlo o 10 mg/dia de Donepecilo.

El estudio se dividio en una fose de tratamiento activo ciego de 24 semanas seguida
de 'un periodo de placebo simple clego a 6 semanas. B estudio se disend para
comparar las dosis fijas de 5 mg /dia o 10 mg/dia de Donepecilo con el placebo.

Sin embargo. para corregir la probabilidad de aparicion de efectos colinérgicos; el
tratamiento de 10 mg/dia se inicié luego de un tratamiento inicial de siete dias con
dosis de 5 mg /dia. Luego de 6 semanas de discontinuado el ratamiento, los valores
de escala de evaluacion de la enfermedad de Alzheimer para los grupos fratados
con Donepecilo, no tuvieron diferencias apreciables con respecio a aguelios del
Placebo, esto sugiere que los beneficiosos del Donepecilo de atenUan luego de 6
semanas de discontinuado el tratamiento vy no representan un cambio en la
enfermedad subyacente. No hubo evidencia de un efecto rebole luego de é
semanas de la discontinuacién abrupta de a terapia.

Farmacocinélica Clinica: Donepecilo se absorbe bien con una biodisponibilidad
oral reiativa del 100% y alcanza las concentraciones plasmdticas pico en 3 o 4
horas. La farmacocinética es lineal en un rango de dosis de 1 a 10 mg administrados
ung vez al dia. La comida y el momento de la administracion no influencian el
grado de absorcion.

La vida media de eliminacién del Donepecilo es de aproximadamente 70 horas y €l
clearance aparente en plosma de 0,13 litro/hora/kg. Luego de una administracion
muitiple el Donepecilo se acumula en plasma de 4 a 7 veces la dosis, y el estado
estacionario se alcanza dentro de los 15 dias. EL volumen de distribucion en el
estado estacionario es de 12 litros/kg. Bl Donepecilo se une en aproximadamente un
96%a proteinas plasmaticas, principalmente albUminas (75%) v alfa 1 acido-
glucoproteinas {21%), en un rango de concentracion de 2 a 1000 ng/ml. El
Donepecilo se excreta por orina tanto como droga.inalterada, como un alio grado
de metabolisme que origina 4 metabolitos principales dos de los cuales se conoce
que son activos, y metabolitos menores que no han sido identificados. Donepecilo
se metaboliza por las isoenzimas CYP 450 2Dé y 3a4 y sufre glucuronizacion. Luego
de una administracion de Donepecilo marcado por lo radiocactividad en plasmao
expresada como un porcentaje de la dosis administrada, estuvo g esente
principaimente como Donepecilo intacto (53%) y como 6-O-desmeli-Dd

(11%), el cuadl se cree inhibe la acelilcg = rsq]:g@ljg%g%@ggpj
) RAYMOSZEA C.I.
/‘ Gustavo M. /Aguirre
’ Farmac utico pagina 2 de 16
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RAYMDS S5.A.C
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RAYMODS

ORIGINAL

Donepecilo in vitro y que fue enconirado en plasma en una concentracion igual al
20% del Donepecilo.

Poblaciones especiales: *Enfermedad hepatica: En un estudio sobre 10 pacientes
con cirrosis alcohdlica estable, el clearance de Donepecilo disminuyo en un 20%
con respecto a 10 sujetos sanos comparados por edad y por sexo.

*Enfermedad renal En un estudio de 4 pacientes con dafo renal moderado a
severo (CICr <22mi/min/1.73m?) el clearance de Donepecilo fue igual en 4 sujetos
sanos comparados por edad y por sexao.

*Edad: No se efectud un estudio formal de la farmacocinética de Donepecilo para
determinar diferencias relacionadas con la edad. Sin embargo, las concentraciones
plasmaticas principales, medidas durante el monitoreo teragpéutico de la droga de
pacientes ancianos con enfermedad de Alzheimer, son comparables a aquellas
observadas en voluntarios jovenes y sanos.

*Sexo y raza: No fue efectuado un estudio farmacocinético  especifico para
investigar los efectos del sexo vy la raza en ia disponibiidad de Donepeciio. Sin
embargo, andiisis farmacaocinéticos retrospectivos indican gue el sexo y la raza
{caucdsica y Amarilla) no afectaron ef clearance de Donepecilo.

DOSIS Y ADMINISTRACION ,

Eil fratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico experimentado en el
diagndstico y tratamiento de la demencia tipo Alzheimer. Bl diagnostico debe estar
basado en crilerios aceptados {por ejemplo DSM IV o NINDS-ADRDA} Se
recomienda iniciar la terapia solo cuando un cuidador o familiar esié disponible
para monitorear regularmente la administracion del farmaco en forma concreta.

El tratoamiento de mantenimiento con inhibidores de colinesterasa puede
continuarse mientras exista un claro beneficio terapéutico para el paciente. Por lo
tanto, el beneficio clinico de los inhibidores de colinesterasa debe reevaluarse luego
de un periodo prudencial. La discontinuacion debe ser considerada cuando fa
evidencia de un efecto terapéutico no sea marcada clinicamente. No se puede
predecir la respyesta individual de cada paciente a los inhibidores de colinesierasa.
La dosis inicial recomendada es de una Unica dosis de 5 mg diarios administrados
de preferencia antes de acostarse, pudiéndose tomar con o sin alimentos. La dosis
de 5 mg debe administrarse durante un periodo no menor a un mes, hasta alcanzar
los primeros indicios de respuesia al tratamiento. Una vez transcurrido este periodo la
dosis se puede aumeniar a 10 mg en una sola toma. Las dosis mayores de 10 mg no
brindaron un beneficio clinico significativamente mayor a las de 5 mg. De todas
maneras una dosis diaria de Donepecilo puede causar un beneficio adiciondl en

Uy

algunos pacientes. La evidencia de estudios controlados indica que la dgkis de 10

mg. con una determinacion por semana, esta probablemente mas relacioffada gue
la dosis de 5 mg a la mayor incidencia de los gt C}g@}pgﬁ@ﬁ@éﬁ@ﬁ@ﬁw BERMHEANMAT

ol i
: RAYMOZEALC.I. A
oo Gustava™. Aguirre glAYM S.AC.I
Fartriaceutico pagina 3 de 16 ~"1Stan W Alvensleben
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CONTRAINDICACIONES
Bl Donepecilo estd contraindicado en pacienies con hipersensibiidad conocida a
Donepecilo Clorhidrato o a derivados de la Piperidina.

ADVERTENCIAS
Las recomendaciones o resultados obtenidos de los estudios clinicos en paciente
con demencia tipo Alzheimer no deberian ser exirapolados ¢ los personas con
deterioro cognitivo leve.

Anestesia: El Donepecilo es un inhibider de la Acehlcohnesteraso por la cual es
probable que exagere los efectos de relajacion muscular similares a los provocados
- por succinnilcolina durante la anestesia.

Condiciones cardiovasculares: Debido a su accion farmacolégica los inhibidores de
la Acetilcolinesterasa pueden tener efectos vagotonicos sobre el ritmo cardiaco. {
pof ejemplo bradicardia) . B potencial de esta accion puede ser particularmenie
importante en pacientes con enfermedades de la conduccion supraventricular
cardiaca. Se han reportado episodios de sincope asociados al uso de Donepecilo.
Condiciones gastrointestinales: Mediante su accidn primaria los inhibidores de la
Acelilcolinesterasa pueden aumentar la accidn de jugo gdstrico debido al
aumento de actividad colinérgica. los pacientes deben ser estrictamente
monitoreados en busca de sinfomas de hemorragia intestinal activa oculta,
especialmente en paciente con un mayor riesgo de desarrollar Ulceras, por ejemplo
aquellos con historia de ulceras o los que reciben concurentemente drogas anti-
inflamatorias no esteroides [AINE). Los estudios clinicos de Donepecilo no han
demostrado un aumento en [a incidencia de Ulcera péplica o hemorragia
gastrointestingl relacionada con el placebo.

Donepecilo ha demosirado producir diarrea, nduseas y vomitos. Cuando estos
efectos ocurren, aparecen con mas frecuencia con la dosis diaria de 10 mg que
con la de 5 mg por dia. En la mayoria de los casos han sido leves y pasajeros, a
veces duraron de una a tres semanas y se resolvieron durante. el uso continuo de
Donepecilo.

. Genitourinorlas Aundque no se observaron durante los estudios cllmcos de
Donepecﬁo los colinomiméticos pueden causar retencidn urinaria.

Condicones neuroldgicas: se cree que los colinomiméticos poseen potencias para
causar convulsiones generalizadas. De cualquier manera una falla en lg actividad
también puede ser una manifestacion de la enfermedad de Alzheimer:

Condiciones pulmonares: Debido a su accidon colinomimética, los inhibidores de ta
colinesterasa deben ser prescriptos con cuidado a pacientes con historigde asma o
enfermedad obstructiva pulmonar. '

ﬁ 7 |

o RAYMO % %I* -2017-26570257- A W-DERM#ANMAT
i // GUStaVD“ gulrré RAYM SA C '

I ) ) Fam;% utico Christian e ensiebén.
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ORIGINAL

PRECAUCIONES

Efectos del Donepecilo en el metabolismo de ofras drogas; no se han realizado
estudios clinicos in vivo a fin de determinar el efecto de Donepecilo en el clearance
de otras drogas metabolizadas por CYP 394 {por ejemplo, Cisaprida, Terfenadina) o
por CYP 2Dé {por ejemplo, Imipramina}. De cualquier manera, estudios in vitro han
dermostrado un bajo grado de unidén a estas enzimas (K1 alrededor de 50-130 mM}
‘que administra una concentracién plasmatica terapéutica de Donepeciio {164nM),
indica un poco probabilidad de interferencia.

Se desconoce si el Donepecilo tiene efectos de induccion enzimdtica.

Efectos de otras drogas en el metabolismo del Donepecilo: El Ketoconazol y la

Quiriding, inhibidores de CYP450, 3Q14 y 2Dé6, respectivamente, inhiben, in vitro, el
metabolismo de Donepecilo. Se desconoce si hay efecios clinicos de estos
inhibidores. Inductores de CYP 206 y CYP 3a4 {por ejemplo, Fenitoinaq,
Carbamazepina, Dexametasona, Rifampicina y Fenobarbital), pueden aumentar el
grado de eliminacion de Donepecilo.

Uso con anticolinérgicos: debido a su mecanismo de accion, los inhibidores de la
colinesterasa tiene el potencial de interferir con medicamentos que contengan
drogas anticolinergicas,

Uso con colinomiméticos y otros inhibidores de la colinesterasa: puede esperarse un
efecto sinérgico cuando inhibidores de la colinesterasa se  administraran
concurrentements con succinilcolina, agentes bloquean neuromusculares similares
o antagonistas colinérgicos tales come Belanecol.

Carcinogénesls, Mutagénesis y Dano en la Ferlilidad: No se han completado los
estudios de carcinogenicidad de Donepecilo.

El Donepecilo no fue mutagénico en Ames de mutacion reversa en bacteria. Se
" observaron algunos efectos clastogénicos en las pruebas de aberraciéon de
cromosomas realizadas en cultivos de células de pulmones de hdmster chino. El
Donepecilo no fue clastogénico en las pruebas de micronucleos realizadas in vivo
en ratas. Donepecilo ne tuvo efecto en la fertilidod de ratas en dosis de hasta 10
mg/kg/dia {aproximadamente 8 veces el mdximo recomendado para la dosis
humana en mg/m?2). !

Embarazo Categoria C: estudios teratogénicos realizados en ratas a dosis de hasta
16 mg/kg/dia [aproximadamente 13 veces el maximo recomendado para la dosis
humana en mg/m?) y en conejos prefiadas a dosis de hasta 10 mg/kg/dia
[Aproximadamente 16 veces el mdximo recomendado para la dosis humana en
mg/m?} no revelaron ninguna evidencia de potencial teratogénico de Dogepecilo.
No obstante, en un estudio en el cual ratas prefiadas recibieron hasta 10 mig /kg/dia
{aproximadamente 8 veces el maximo recomendado para ia dosis hulfftana en
mg({m?), en el dia 17 de gestacion y en el digh
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incremento en los nacimientos de crias muertas y una ligera disminucion en la
supervivencia de las crias en el dia 4 posterior ol parto; la siguiente dosis mas baja
probada fue de 3 mg/kg/dia. No hay estudios adecuados o bien controlados en
mujeres embarazadas. £l Donepecilo debe ser usado durante el embarazado solo si
el beneficio potencial justifica los riesgos para el feto.

Lactancia: Se desconoce si el Donepecilo es excretado en la teche humcmc; El uso
de Donepecilo no estd indicado durante la lactancia.

Uso pedidlico: no se reglizaron estudios adecuados y bien controlados que
documenten la seguridad y eficacia del Donepecilo.

Interacciones con ofras drogas:

Drogas con dalta unidn o proteinas: se han fevado a cabo estudios de
des'plozomiento de farmacos in vitro entre estas drogas unidas en alta proporcion
(96%) y ofras drogas, como Furosemida, Digoxina y Warfarina. El Donepecilo a
concentfraciones de 0.3 a 10 mg/ml no afectd la unidn de Furosemida {5 mg/ml),
Digoxina (2 mg/ml) y Warfarina (3mg/ml) a la Albimina humana. En forma similar, la
ynién de Donepecito a ia Albumina humana no fue afectada por Furosemida,
Digoxina y Warfarina.

Efecto del Donepecilo en el metabolismo de otras drogas: Ninguna prueba clinica in
vivo investigd el efecto de Donepecilo en el clearance de drogas metabolizadas
por el CYP 3 A 4 [por ejemplo Cisaprida y Terfenadina) o por el CYP 2Dé {por
gjemplo Imipramina. Sin embargo, estudios in vitro muesiran una baja proporcion de
union a estas enzimas (ki: 50-130 nM) que, habiéndose administrado las
concentraciones terapeéuticas plasmaticas de Donepeciio (164 nM}, indican una
peguena probabilidad de interferencia.

No se conoce si Donepecilo posee capacidad de induccion enzimatica.
“Estudios farmacocinéticos formales han evaluado la capacidad de interaccion de
Donepecilo con Teofiina, Cimetidina Warfarina y Digoxina. No se observaron
efectos en la farmacocinéfica de estas drogas.

Efectos de otras drogas en el metabolismo de Donepecilo: Ketoconazol y Quinidina,
inhibidores de los CYP 450 3 A 4 y 2Dé, respectivamente, inhiben el metabolismo de
Donepecilo in vitro. No se conoce st existe un efecto clinico de estos inhibidores. Los
inductores de CYP 2Dé vy 3 A 4 (por ejemplo Fenitoina, Carbamazepina,
Dexametasona, Rifampina y Fenobarbital) pueden incrementar el grado de
eliminacidon de Donepecilo.

Estudios farmacocinéticos formales demostraron gue el metabolismo de Donepecilo
no :se ve afectado significativamente por ta administracion concurrente de Digoxing
o Qimetidina.

si usted estd tomando algin medicamento estd embarazada o amamaniando,
consulte a su médico antes de ingerir este medicamento.
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REACCIONES ADVERSAS

Reacciones leves a moderadas de la enfermedad de Alzheimer que conducen a la
discontinuacién del tratamiento: los porcenigjes de discontinuacion debido a los
efectos obtenidos en estudios clinicos con Donepecilo 5 mg/kg, fueron
comparables al grupo placebo en aproximadamenie 5%, B grado de
discontinuacion de paciente que recibieron en 7 dias dosis escalonadas de 5
mg/dia a 10 mg/dia, fue mayor al 13%.

Las reacciones adversas mas frecuentes que condujeron a la discontinuacion
ocurrieron en al menos 2% de los pacientes y con una incidencia igud! al dobie de
la observada en pacientes del grupo placebo v se detallan en la siguiente tabla:

Reacciones adversas mas frecuentes de los estudios clinicos gue conducen a la
discontinuacion por grupo de dosis: 1

‘ 5 mg/dia de Fb’ mg/dia de |
Grupo Placebo Donepecilo Donepecilo
-l Pacientes '

elegidos por

aletoriedad : 355 350 315
Evento/ % de discontinuacion

Ndusea 1% 1% 3%
Diarrea 0% <1% 3%
Vomitos <1% <1l% 2%

Efectos adversos observados con mds frecuencia en asociacion con el uso del
Donepecilo: los efectos adversos mdas comunes, descriptos como aguellos que
ocumen con und frecuencia de al menos 5 % en pacientes que recibieron 10 mg/dia
vy el doble de la frecuencia observada con placebo se predicen en gran manera
por los efectos colinomiméticos del Donepecilo. Estos incluyen nduseas, diarea,
insomnio, vomitos, calambres muscuiares, fatiga, anorexia. Estas reacciones
adversas fueron frecuentemente leves vy pasajeras y se resolvieron durante el
tratamiento con Donepecilo, sin ser necesaria una modificacion de la dosis.

Existe evidencia que sugiere gue la frecuencia de estas reacciones adversas
comunes puede ser afectada por el fiempo de determinacion,

" En-un estudio abierto que se realizd con 249 pacientes que recibieron piicebo en
los estudios de 15 y 30 semanas, se efectuaron, detgfminaciones para gesis de 10
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mglldla durante un' periodo de 6 semanas. Bl nimero de los efectos adversos
corunes fue menor que el observado en pacientes con dosis de 10 mg/dia durante
una semana en las pruebas clinicas controladas y fue comparabie a aquel
observodo en pacientes con dosis de 5 mg por dia.

Compcromon de incidencia de efectos adversos en pacientes a dosis de 10 mg/dlc
durante 1y 6 semanas. ‘

i

Efecto adverso | Sin determinacién Determinacion de 1 Determinacion de &
semana semanas
Placebo 5 mg/dia - 10mg . 10mg
Nauseas 6% 5% 19% 6%
Diarrea 5% 8% 15% 9%
insomnio 6% 6% 14% 6%
Fatiga 3% 4% 8% 3%
| vémitos 3% 4% 8% 5%
Calambres 2% 6% 8% 3%
| Anorexia % 3% 7% 3%

Efectos adversos reglortados en_esludios controiados:
Los efectos citados reflejan la experiencia adquirida bajo condiciones de monitoreo

cerrodo de tratamiento clinico en un alta seleccién de pacientes. En la practica
clinica actual o en otros estudios clinicos, estas estimaciones de frecuencia pueden
no aplicarse, tal como las condiciones de uso, reportando conductas y los tipes de
pacientes fratados pueden diferir. La siguiente tabla muestra los signos y sinfomas
emergentes del tratamiento que se reportaron en por lo menos el 2% de los
pacientes que recibieron Donepecilo en pruebas controladas con placebo y para
los cudles el porcentaje de incidencia fue mayor con Donepecilo que con placebo.
‘En general, los efecfos adversos ocurrieron mas frecuentemente en pacientes
i fémeninos y de edad avanzada.

Efectos adversos reportados en pruebas clinicas controladas en al menos 2% de los
pacnenfes que recibieron Donepecilo y ¢ una: mcxyor frecuencia que los pooenfes
fratados con Plgcebo

i
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Siétfema Vumc')rgainuo /efecta | Placebo
adverso

' l Donepecilo

|

Porcentaje de pacientes
con alglin efecto adverso 72
El cuerpo en su totalidad
Dolor de cabeza

Dolores en diversos lugares
Accidentes

Fatiga

w oy o

Sistema Cardiovascular

iy

Sincape
A;f:arato Digestivo
Nauseas

[y

Diarrea
Vamitos

N

Anorexia

Sahgrey Sistema Linfatico
Equimasis 3
Sistema Metabdlico y Sistema Nutricional
Diéminucién de peso 1
Sis!tema Musculoesquelético

Calambres

Artritis

Sisterna Nervioso

Insomnio 6
Vértigo 6
Depresion : <1

4 Suefio anormal 0

Sornnolencia <1
Sistema Urogenital

Miccion frecuente 1

Otros efecios adversos observados duranie los estudios clinicos:

74

10

W
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Donepecilo ha sido administrado en mas de 1700 individuos durante los ensayos
clinicos arededor del mundo. Aproximadamente 1200 de estos pacientes recibieron
fratamiento por al menas 6 meses. Los ensayos controlados y sin controlar en los
Estados Unidos incluyeron aproximadamente 900 pacientes. En relacién con la dosis
mds alta de 10 mg/dia , esta poblacion incluye 650 pacientes bajo fratamiento por
3 meses . 475 pacienies bdjo fratamiento por 6 meses y 116 pacientes bajo
_’rrcdc:mien'!o por més de | afo. Bl rango de exposicién al paciente es de 1 a 1214
dias.

Los signos v sinfomas emergentes del tratamiento que ocumieron durante 3 estudios
clinicos controlados v dos ensayos a cardtula abierfa en los Estados Unidos se
registraron como eventos adversos por los investigadores clinicos utiizando
terminclogia de su propia eleccién. A fin de ofrecer una estimacion general de la
proporcion de individuos que tengan tipos de eventos similares, los evenlos se
agruparon en un nimero menor de categorias estandarizadas utiizando un
diccionarioc COSTART modificado v las frecuencias de los eventos se calcularon a lo
largo de todos los estudios. Estas categorias se ulilizan en el siguiente listado. Las
frecuencias representan la proporcion de 900 pacientes de estos ensayos que
hayan expermeniado ese evento mieniras estaban bajo tratamiente con
Donepecilo. Se incluyen todos los eventos adversos que ocurrieron al menos dos
veces , excepto por aquellos gue se mencionan en los Cuadros 2 O 3, los terminos
COSTART que sean demasiado generales para ser informativos o evenitos con
menores posibilidades de ser generador por el uso de ia droga. Los eventos se
clasifican por sistema corporal y se mencionan usando las siguientes definiciones:
evenios adversos frecuentes —aquellos que ocurren en al menos 1/100 pacientes;
evenios adversos poco frecuentes- aguelios gue ocurren en 1/100 a 1/1000
pacientes. Estos efectos adversos no estén necesariamente relacionados con el
" fraétamienlo de Donepecilo y, en la mayoria de los casos, se observaron a una
frecuencia similar a la de los pacientes tratados con placebo en los estudios
confrolados. No se observaron eventos adversos adicionales importantes en estudios
realizados fuera de los Estados Unidos.

*El cuerpo en su tetalidad: con frecuencia aparecen gripe, dolor en el pecho y
dblor de muelas. Con poca frecuencia se da, fiebre, edema facil, edema
periorbital, hernia hiatal, abscess, celulifis, escaiofrios, enfricmiento generalizado,
sensdcion de oprasion y pesadez de la cabeza, languidez.

*sistema Cardiovascular: con frecuencia, hipertension, vasodilatacion,  fibritacion
atrial, sofocos, hipotension. De manera poco frecuente se producen, angina de
pecho, hipotension postural, infarto del miocardio, blogueo alrioventricular (de
primer grado). insuficiencia cardiaca congestiva, arterifis, bradicardia, enfegnedad
vascular perifériéo, iaquicardia supraventricular, frombosis venosa profunda.
*Sistema Digestivo: frecuentemente se dv% incontinencia fecal, herfieragia

gastrointestinal, distension dolor epigdstrico. { 5{ IF.2017-26570257-APN-DHE
: RAYN{Q S.A.C.L
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Poc}:o frecuentemente aparecen eructos, gingivitis, aumento del apetito.
flafulencias, abscesos periodentales, colelitiasis, diverculitis, baboseo, seguedad
bucal, ulcera labial, gastritis, colon initable, edema lingual, gastroenteritis, aumento
del los transaminasas, hemorroides, ileo, aumento de sed, ictericia, melena,
semsacion anormal de sed aumentada, ulcera duodenal, ulcera estomacal.
*Susiema endocrino: Con poca frecuencida se dan diabetes miellitus, bocio.
*Scngre y Sistema linfdtico: con poca frecuencia aparecen anemia, frombocitemia,
frombocitopenia, eosinofilia, erifrocitopenia.
*Trastornos metabdlicos y nutricionales: con frecuencia aparece deshidratacion.
InfrL cuentemente se producen gota, hipocalcemia. aumento de la creatfina
umcso hiperglicemia, aumento de peso, aumento de lactato deshidrogenasa,
*Si tema musculoesqueletfico: Frecuentes: fracturas de huesos; infrecuentes:
de‘b:lidod muscular, fasciculacion muscular.
*Sistema nervioso: frecuentemente aparecen delirios, temblores, irritabilidad,
pdres’resio, agresion, vérfigo, ataxia, aumento de fa libido, inguietud, llantos
anormales, nerviosismo. afasia.
Con poca frecuencia se producen accidente cerebrovascular, hemorragia
|n’rrocrcmeo| ataque isquémico paosgjero, inestabiidad emocional, neurdlgia.
enfnom|em‘o {localizado}, espasmos musculares, disforia, caminata  anormal,
h]pertomo hipoquinesia, neurodermatitis, entfumecimiento (localizado), paranoia,
.dnsclr’mo disfasia, hostilidad, disminucion de la dibido, melancolia, re’rrmmlento
emOCIOI’]Ot nistagmo, estimulacién electrica.
‘*Slsiemo respiratorio: Con frecuencia: dispnea, dolor de garganta, bronguitis; se dan
'de manera infrecuente: ep|sto><|s gotec posnasal, neumonia, hiperventiiacion,
congestion pulmonar, sibilancia, hipoxia, faringitis, pleuresia, ceolapso pulmonar,
apnea del suefio, ronquidos.
- *Biel y apéndices: Frecuentes: prurito, diaforesis, urticara: Infrecuente: dermatifis,
erftema, decoloracion de la piel, hiperqueratosis, alopecia, dermatitis fungica,
herpes zoster, hirsutismo, estrias de la piel, franspiracion nocturna, Uicera de {a piel.
*Séniidos especiales: Frecuentes: catarata, iritacion ocular, vision  borrosa;
infrecuentes: ojos secos, glaucoma, dolor de oidos, tinitus, blefaritis, disminucion de
la|audicién, hemorragia de la refinag, ofitis externa, ofitis media, sabor desagradable
er| boca, hemorragia de conjuntiva, zumbido en los oidos, mareo causado por
movimiento.
*sistema urogenital: Frecuenies incontinencia urinaria, nocturia; Infrecuentes: disuria,
hematuria, urgencia urinaria, metrorragia, cistitis, enuresis, hipertrofia de préstata,
pi'elonefritis, imposibilidad para vaciar lo vejiga, fibroadenosis de mama, mama
fibroquistica, mastitis, piuria, disfuncidn renal, vaginitis.

Eventos adversos graves por enferr;aedad de Alzheimer q llevan o la

discontinuaciéon
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Los indices de discontinuacion provenientes de los ensayos clinicos controlades de
Donepecilo debido a los evenlos adversos para los pacienies baojo adminisiracion
de Donepecilo fueron, aproximadamente de 12% en comparacion con el 7% de los
pacientes bajo la administracion de placebo. '

Los eventos adversos més comunes gue levan ala discontinuacion, definidos como
aguellos que ocurran en ai menos 2% de 1os pacientes bajo administracion de
DoI epecilo vy a una frecuencia doble observada en los pacientes bgjo
cdmm:strocton de placebo fueron anorexia (2% vs 1% placebo), nduseas (2% vs <i%
placebo) diarrea (2% vs 0% placebo) e infeccidn del fracto urinario (2% vs 1%
placebo).

Eventos adversos clinicos més frecuentes observados en asociaciéon con el uso de
Donepecilo.

Los eventos adversos observados con mas frecuencia, definidos como aguellos que
ocurren con ung frecuencia de al menos 5% en pacientes que recibieron 10mg/dia
ly el doble del indice del placebo, son amplicmente predecibles por los efectos

_colinomiméticos de! Donepecilo. Esios incluyen, diarrea, anorexia, vémitos, nduseas

y equimosis. Normalmente, estos eventos adversos tuvieron infensidad media, fueron
temporales y se resolvieron durante el fratamiento continuado de Donepeculo sin o
necesidad de modificar la dosis.

Eventos adversos informados en los ensayos controlados :

El cuadro 4 incluye los signos y sintomas que surgen durante el fratamiento y que
fueron infarmadaos por al menos el 2% de los pacientes en ensayos controlados con
placebo que récibieron Donepecito y para los que el indice de ocurrencia fue
moyor para Donepecilo que para los pacientes bajo tratamiento con placebo.

Ct|JCldrO 4. Eventos adversos infermados en ensayos clinicos controlados en casos
graves de Alzheimer en al menos 2% de los pacientes que recibieron Donepecilo y a
una frecuencia mayor que paralos pacientes bajo fratamiento con placebo.

sistema corporal/Evento Placebo ﬁeﬂ? ‘
( =392 n=
acens u ! { IF-2017-2657 PN- SDESRM#ANMAT
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Parcentaje de pacientes con
cuélquier evento adverso 73 81
Cut:erpo en su totalidad

Accidente 12 13
Infeccién

Dci)lor de cabeza

g

3

Délor 2
2

1

Dolor de espalda
Fiebre

Delor de pecho <1
Sisl ema cardiovascular
Hipertension
Hemorragia

Siﬁ:copo

| Sistema digestivo

.| Diarrea

Vomitos

| .
Anorexia

Né}useas »
Sistema hémico y linfatico
Eqlitmosis 2 5
Sistema metabdiico y

nutricional

Aumento de fosfoquinasa

creéatinina 1

Deshidratacion
Hi‘r!)erlipemia <1
Sistema nervioso
In.s:omnio
Hastilidad
Nerviosismo
Alucinaciones
Somnolentia
Mlareos
Depresién
Canfusidn
Ingstabilida¢ emocional
l Tiastorno de la personalidad
Piel y apéndices
Eccema 2 3

=
MNOR W
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Si%tema urogenital -
In_lcontinencia urinaria 1 2
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Donepecilo se ha administrado en mas de 600 pacientes con casos graves de la
enfermedad de Alzheimer durante ensayos clinicos de al menos 6 meses de
duracioén, incluyendo 3 ensayos controlados con placebo a doble ciego. Se
inciuyen todos los eventos adversas gue ocurrieron al menos dos veces, excepto por
oqm{;ellos gue ya figuren en el Cuadro 4, los iérminos COSTART que sean demasiado
generdles como para ser informativos u eventos gue tengan menos posibilidades de
ser | provocados por la droga. Los eventos se chasifican por sistema corporal
umlLondo el diccionario COSTART y se agrupan utilizando las siguientes definiciones:
eventos adversos frecuentes- aquellos que ocurran en al menos 1/100 de los
pagientes; eventos adversos infrecuentes- aquellos que ocuran en 1/100 a 1/1000
' po&iem‘es. Estos eventos adversos no necesariomente estan relacionados con el
’rrai'cxmien’ro de Donepecilo y la mayoria de los casos se observaron con la misma
frecuencno en los pacientes bajo tatamiento con placebo en los estudios
controlados.

Cuerpo en su totalidad: Frecuenfes: dolor abdominal, astenia, infeccion fingica,
sindrome gripal; Infrecuenies: reaccidn alérgica, celulares, malestar, sepsis, edema
facial, hernia.

Sistema cardiovascular: Frecuentes: hipofension bradicardia, ECG  anormal,
disfuncion cardiaca; Infrecuentes: infarto de miocardio, angina de pecho, fibrilacion
atrigl, insuficiencio cardiaca congestiva, trastorno vascular periférico, extrasistoles
supraventriculares, exirasistoles ventriculares, cardiomegalia.

Sistema digestivo: Frecuentes: constipacion, gastroenteritis, incontinencia fecal,
dispepsia; Infrecuentes: aumento de gama glutamii transpeplidasa,  gaostritis,
disfagia, periodontitis, Ulcera estomacal, absceso periodontal, flatulencias, tesis de
la funcion hepdatica anormal, eructos, esofagitis, hemorragia rectal.
Sistema endocrinélogo: Infrecuentes: diabetes mellitus.

sistema hémico v linfdtico: Frecuentes: anemia; Infrecuentes: leucociiosis.

Trastornos metabdlicos y nulricionales: Frecuentes: pérdida de peso, edema
periférico, deshidrogenasa iactica elevada, alcalina  fosfatasa  elevada;
Infrecuenteshipercolesteremia, hipocdiemia, hipoglicemia, aumento de peso,
" bilirrubinemia, aumenio de BUN, anemia por deficiencia de la vitamina Bl12,
cachexia, aumento de la creatinina, gota, hiponatremia, hipoproteinemia, anemia
por deficiencia de hierro, aumento de SGOT, aumento de SGPT.

Sistema musculoesquelélico: Frecuentes: artritis, Infrecuentes: artrosis, fractura de
hueso, arfralgia, calambres de pierna, osteoporosis, mialgia.

Sistema nervioso: Frecuentes: agitacion, ansiedad, temblor, convulsion, deambular,
caminar anormal, Infrecuenies: apatia, vertigo, delusiones, suenos anormales,
accidente cerebrovascular, aumentc de ia  sdlivacion, ataxia, euforia,
vasodilatacion, hemorragia cerebral, infarfc cerebral, isquemia cerebrgl, demencia,
sindrome  extrapiramidal, convulsion de grand mal {convuision igfico-clénical,
hemiplegia, hipertoniag, hipoguinesia,

Sistema respiratorio: Frecuentes: faringitis, neurpiomin, aumento de la
lnfrecuen’res dispneq, rinitis, asma. ]

s, bronquitis;
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ORIGINAL

Piel y apéndices: Frecuentes: erupcidn cutdnea, ulceras de piel, prunto;
Iinfrecuenfes psoriasis, decoloracion de la piel, herpes zoster, sequedad de la piel.
Sudoracion, urticaria, rash vesiculobuloso.

Ser:)!idos especidles: Infrecuentes: conjuntivitis, glaucoma, vision anormal, dotor de
oldo. trastorno de la lacrimacion.

‘S|s’remo urogenital: Frecuentes: infecciéon del tracto urinario, cistitis, hematuria,
ghcosurlo Infrecuentes: vaginitis, disurio, frecuencia urinaria, albuminuria.

Informes postintroproduccion.

Los informes voluntarios de los efectos adversos asociados temporaimente con
Donepecdo que se recibieron desde la introduccidn al mercado que no estan
!ﬂC|UldOS en la lista anterior y que son insuficientes para determinar la relacion causal
con la droga inciuyen los siguientes: dolor abdominal, agitacion, colecistitis,
confusion, convulsiones, alucinaciones, blogueo coronario ( todos los tipos} anemia
hemdlitica, hepatitis, hiponatremia, sindrome neuroléptico maligno, pancreatitis y
erupcion.

SOBREDOSIS

Como en cudquier caso de sobredosis deben tomar medidas de soporte. La
sobredosis con inhibidores de la colinesterasa pueden resultar en una crisis
colinérgica caracterizada por nduseas, vémitos, salivacion, bradicardia,
hipotension, depresidn respiratoria. colapso y convulsiones,

£l incremento en la debilidad de los mdsculos es una posibilidad y puede resultar en
muerte, si estan involucrados los musculos respiratorios. Anficolinérgicos terciarios
tales como la Atropina pueden ser utilizados como un antidoto para la sobredosis
del Donepecilo. Se recomienda levar a cabo pruebas en funcion del efecto con
sulf;o!o de Atropina intfravenosa: una dosis inicial de 1 a 2 mg intravenosos con dosis
- subisecuentes basadas en la respuesta clinica. Respuestas atipicas en el valor de fa
presion sanguinea y el corazdn, han sido reportadas con ofros colinomiméticos
cuando se coadminisiraron con anticolinérgicos cuaternarios  tales  como
Glicopirroiato.

Se desconoce si el Donepecilo y/o sus metabolitos pueden ser removidos mediante
didlisis {hemodidiisis, didlisis peritoneal o hemofiltracion).

Losisignos de toxicidad relacionados con la dosis en animales incluyeron, reduccion
espontdnea de los movimientos, lagrimeo, convulsiones clonicas, andar
tarmbaleante, depresion respiraionia, salivacion, miosis, temblor, baja temperatura
corporal.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIS CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANQ O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

-Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez {011) 4962~ 666672247 . {
—Hospttol Nacional Prof. A. Posadas (011) 4654- 6648/658 7777,

CONSERVACION
|
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CRIGINAL

En siu envase original a temperatura ambienie inferior a 30°C.

| :
PRESENTACION

Envases por 14, 15, 20, 28, 30, 60, 100, 500 y 1000 comprimidos, siendo los 2.0ltimos
para usc exclusivo hospitalario.

"Este medicamento ha sido prescripto solo para su preblema médico actual, no se
’ | lo recomiende a ofras persenas

i

'‘Este medicamento debe ser administrado solo bajo prescripcidn medica y no
puede repetirse sin una nueva receta”

i ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A 5U MEDICO

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especididad Medicinal cutorizada por el Ministerio de Salud.
i . Certificado N°48.324 '

latbratorios RAYMOS S.A.C.1.
Cuba 2740- C1428AET- CABA
Director Técnico: Gustavo Aguirre, Farmacéutico
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