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Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-69369972-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el EX-2019-69369972-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración Nacional de Medicamentos, 
Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma RAYMOS S.A.C.I solicita la aprobación de nuevos proyectos de 
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada ONEFIN / DONEPEZIL CLORHIDRATO, Forma 
Farmacéutica y Concentración: COMPRIMIDOS / DONEPEZIL CLORHIDRATO 5 mg y 10 mg; aprobada por 
Certificado Nº 48324.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su competencia.

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

 

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma RAYMOS S.A.C.I  propietaria de la Especialidad Medicinal denominada 
ONEFIN / DONEPEZIL CLORHIDRATO, Forma Farmacéutica y Concentración: COMPRIMIDOS / 



DONEPEZIL CLORHIDRATO 5 mg y 10 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2019-
99975751-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 48324, cuando el mismo se 
presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole 
entrega de la presente Disposición y prospectos. Gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus 
efectos. Cumplido, archívese.
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F,IiOYECTO DE PROSPECTO

CIi\.lEFlN@ 5 - ONEFIN@I 0
DONEPEZ¡L CLORHIDRATO 5 mg/ l0 mg

l_,.rrnprimidos

V,,.i1to bojo receto orchivodo lndustrio Argentino

l-,,rlnUlO:

Or.lEFlN 5

C-,;,:lo comprimido de ONEFIN 5 contiene: Donepezil Clorhidroto 5 mg.
t :ipientes: Celuloso microcristolino PH 102 32.75 mg, Celuloso microcristolino PH

2,'a 76.50 mg, Almidón glicoloto de sodio 2.50 mg, Dióxido de silicio coloidol, 1.75
ilr,j, Esteoroto de mognesio 1.50 mg.

ONEFIN IO
CccJo comprimido de ONEFIN l0 contiene: Donepezil Clorhidroto l0 mg.
Ei:cipientes: Celuloso microcristolino PH 102 ó5.50 mg, Celuloso microcristolino PH

200 I53.00 mg, Almidón glicoloto de sodio 15.00 mg, Dióxido de silicio coloidol, 3.50
nrg, Este<rroto de mognesio 3 mg.

É....: ción Teropéutico :

Arrticolinesterósico. Trotomiento sintomótico de lo demencio tipo Alzheimer leve o
rr .)derodo.
C,;digo ATC: N0ó DA02

lr'dicociones:
ONEFIN estó indicodo poro el trotomiento de demencio leve o moderodo de tipo
Alzheimer. Su eficocio ho sido demostrodo en pocientes con enfermedod de
Aizheimer leve o moderodo, como osí tombién en pocientes con enfermedod de
A.lzheirner grove.

C,'TRACTERISTICAS FARMACOIOGICAS:
L,;:, teoríos octuoles ocerco de lo potogenio de lo enfermedod de Alzheimer
otribuyen o lo existencio de los signos y síntomos cognitivo o uno deficiencio en lo
ni:urotronsmisión colinérgico. Se postulo que el clorhidroto e Donepezil ejerce su
c';.:cto teropéutico medionte el incremento de lo función c érgico. Esto se llevo o
cr,-rí)o o trovés del oumento de lo conce troción de oceti no por lo inhibición

C.I. RAYM

Director 1'
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reversible de su hidrólisis por lo ocetilcolinesteroso. Si este meconismo de occic,n
propuesto es correcto, el efecto del Donepezil puede reducirse o medido que {}l

proceso de lo enfermedod ovonzo y un menor número de neuronos colinérgicr;s
quedon funcionolmente intoctos. No hoy evidencio de que el Donepezil oltere el
curso del proceso de demencio subyocente. En un estudio clínico de 30 semoncs
de duroción 473 pocientes elegidos ol ozor recibieron dosis únicos de plocebo,
5mg/dío o 10 mg/dío de Donepezil.
El estudio se dividió en uno fose de trotomiento octivo ciego de 24 semonos seguiclo
de un período de plocebo simple ciego o ó semonos. El estudio se diseñó pc-rro

comporor los dosis fijos de 5 mg ldío o l0 mg/dío de Donepezil con el plocebo.
Sin emborgo, poro corregir lo probobilidod de oporición de efectos colinérgicos; ,:l

trotomiento de l0 mg/dío se inició luego de un trotomiento iniciol de siete díos cr.,n
dosis de 5 mg /dío. Luego de ó semonos de discontinuodo el trotomiento, los volorr:s
de escolo de evoluoción de lo enfermedod de Alzheimer poro los grupos trotodL,s
con Donepezil, no tuvieron diferencios opreci,cbles con respecto o oquellos clr:l
Plocebo. esto sugiere que los beneficiosos del Donepezil de otenúon luego de ó

semonos de discontinuodo el trotomiento y no representon un combio en lc
enfermedod subyocente. No hubo evidencio de un efecto rebote luego cle ó

semonos de lo discontinuoción obrupto de lo teropio.

Formococinético: Donepezil se obsorbe bien con uno biodisponibilidod orol reloti'" c
del 100% y olconzo los concentrociones plosmóticos pico en 3 o 4 horos. l-c
formococinético es lineol en un rongo de dosis de I o 10 mg odministrodos uno ,2.'z

ol dio. Lo comido y el momento de lo odministrqción no influencion el grodo cie
obsorción.
Lo vido medio de eliminoción del Donepezil es de oproximodomente 70 horos y el
cleoronce oporente en plosmo de 0,l3litro/horo/kg. Luego de uno odministrocir,¡n
múltiple el Donepezil se ocumulo en plosmo de 4 o 7 veces lo dosis, y el estotlo
estocionorio se olconzo dentro de los l5 <iíos. EL volumen de distribució¡ 6¡ r;l

estqdo estocionorio es de 12litros/kg. El Donepezil se une en oproximodomente rn
96%o proteínos plosmóticos, principolmente olbúminos (75%) y olfo I ocici,.r-
glucoproteínos ,21%), en un rongo de concentroción de 2 o 100 mg/ml. El Donepr:,ril
se excreto por orino tonto como drogo inolterodo, como un olto grodo r le
metobolismo que origino 4 metobolitos principoles dos de los cuoles se conoce qLre

son octivos, y metobolitos menores que no hon sido identificodos. Donepezil se

metobolizo por los isoenzimos CYP 450 2Dó y 3o4 y sufre glucuronizoción. Luego cle
uno odministroción de Donepezil morcodo por lo rodiooctividod en plosnrr:
expresodo como un porcentoje de lo dosis odministrodo, estuvo presenle
principolmente como Donepezil intocto (53%) y como ó-O-desmetil-Donepezil (11?Á),

el cuol se cree inhibe lo ocetilcolinesterso de lo mismo formo que el Donepezi! in

vitro y que fue encontrodo en plosmo en uno concentroción iguol ol 2A% dl:i
Donepezil.
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Poblociones especioles: *Enfermedod hepótico: En un estudio sobre l0 pocientes
con clrrosis olcohólico estoble, el cleoronce de Donepezil disminuyo en un 20% con
re.specto o 10 sujetos sonos comporodos por edod y por sexo.
*Enfermedod renol: En un estudio de 4 pocientes con doño renol moderodo o
Se-.Vero (ClCr <22mllminll.73m2) el cleoronce de Donepezil fue iguol en 4 sujetos
sclnos comporodos por edod y por sexo.
*[dod: No se efectuó un estudio formol de lo formococinético de Donepezil poro
cJeternrinor diferencios relocionodos con lo edod. Sin emborgo, los concentrociones
plcsmóticos principoles, medidos duronte el monitoreo teropéutico de lo drogo de
prrcientes oncionos con enfermedod de Alzheimer, son comporobles o oquellos
oi;servodos en voluntorios jóvenes y sonos.
*l,exo y tozoi No fue efectuodo un estudio fqrmococinético específico porq
irvestigor los efectos del sexo y lc rozo en lo disponibilidod de Donepezil. Sin
errrborgo, onólisis fqrmococinéticos retrospectivos indicon que el sexo y lo rozo
(ccucósico y Amorillo) no ofectoron el cleoronce de Donepezil.

DOSIS Y ADMINISTRACIóN
EI lrotomiento debe ser iniciodo y supervisodo por un médico experimentodo en el
cliognóstico y trotomiento de lo demencio tipo Alzheimer. El diognostico debe estor
br rsodo en criterios oceptodos (por ejemplo DSM lV o NINDS-ADRDA) Se
recomiendo inicior lo teropio solo cuondo un cuidodor o fomilior esté disponible
pLrro monitoreor regulormente lo odministroción delfórmoco en formo concreto.
El trotomiento de montenimiento con inhibidores de colinesteroso puede
ccntinuorse mientros existo un cloro beneficio teropéutico pqro el pociente. Por lo
tcrnto, el beneficio clínico de los inhibidores de colinesteroso debe reevoluorse luego
cl,r un periodo prudenciol. Lo discontinuoción debe ser considerodo cuondo lo
ev'idencio de un efecto teropéutico no seo morcodo clínicomente. No se puede
p,edecir lo respuesto individuol de codo pociente o los inhibidores de colinesteroso.
Lr r dosis iniciol recomendodo es de uno único dosis de 5 mg diorios odministrqdos
d,) preferencio ontes de ocostorse, pudiéndose tomor con o sin olimentos. Lo dosis
dt; 5 mg debe odministrorse duronte un período no menor o un mes, hosto olconzor
los primeros indicios de respuesto ol trotomiento. Uno vez tronscurrido este período lo
d()s¡s se puede oumentor o l0 mg en uno solo tomo. Los dosis moyores de l0 mg no
brindoron un beneficio clínico significotivomente moyor o lqs de 5 mg. De todos
r-r'rcrñeros uno dosis diorio de Donepezil puede cousor un beneficio odicionol en
clgunos pocientes. Lo evidencio de estuc.lios controlodos índico que lo dosis de l0
fi rrJ, coñ uno determinoción por semono, esto proboblemente mÓs relocionodo que
lcr dosis de 5 mg o lo moyor incidencio de los efectos odvers olinérgicos.

CONTRA!NDICACIONES
Ei Donepezil estó controindicodo en pocientes con hi
Dcnepezil Clorhidroto o o derivodos de lo Piperidino.

dod conocido o

RAYMos 41il.".,.
Gustavo H. [óuirre
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ADVERTENCIAS
Los recomendociones o resultodos obtenidos de los estudios clínicos en pocienle
con demencio tipo Alzheimer no deberíon ser extropolodos o los personos con
deterioro cognitivo leve.
Anestesio: El Donepezil es un inhibidor de lo Acetilcolinesteroso, por lo cuol es
proboble que exogere los efectos de relojoción musculor similores o los provococl,ts
por succinnilcolino duronte lo onestesio.
Condiciones cordiovosculores: Debido o su occión formocológico los inhibidores cle
lo Acetilcolinesteroso pueden tener efectos vogotónicos sobre el ritmo cordioco. (

por ejemplo brodicordio) . El potenciol de esto occión puede ser porticulormenle
importonte en pocientes con enfermedodes de lo conducción suprovs¡t¡is¡rlr-rr
cordíoco. Se hon reportodo episodios de síncope osociodos ol uso de Donepezil.
Condiciones gostrointestinoles: Medionte su occión primorio los inhibidores de lo
Acetilcolinesteroso pueden oumentor lo occión de jugo góstrico debido :l
oumenfo de octividod colinérgico. Los pocientes deben ser estrictomenie
monitoreodos en busco de síntomos de hemonogio intestinol octivo ocull,r,
especiolmente en pociente con un moyor riesgo de desorrollor úlceros, por ejempio
oquellos con historio de ulceros o los que reciben concurrentemente drogos olii-
inflomotorios no esteroides (AINE). Los estudios clinicos de Donepezil no hr,rn

demostrodo un oumento en lo incidencio de úlcero péptico o hemorrogio
gostrointestinol relocionodo con el plocebo.
Donepezil ho demostrodo producir diorreo, nóuseos y vómitos. Cuondo estos
efectos ocurren, oporecen con mós frecuencio con lo dosis diorio de 10 rng qlre
con lo de 5 mg por dío. En lo moyoríq de los cosos hon sido leves y posojeros, c
veces duroron de uno o tres semonos y se resolvieron duronte el uso continuo cle
Donepezil.
Genitourinorios: Aunque no se observoron duronte los estudios clínicos de Donepezil,
los colinomiméticos pueden cousor retención urinorio.
Condicones neurológicos: se cree que los colinomiméticos poseen potencios pcrro
cousor convulsiones generolizodos. De cuolquier monero uno follo en lo octividctd
tombién puede ser uno monifestoción de lo enfermedod de Alzheimer.
Condiciones pulmonores: Debido o su occión colinomimético, los inhibidores de lo
colinesteroso deben ser prescriptos con cuidodo o pocientes con historio de osmcr o
errfermedod obstructivo pulmonor.

Síndrome Neuroléptico Moligno: El síndrome neuroléptico moligno (SNM), es uno
condición poienciolmente mortol corocterizodo por hipertemio, rigidez musculor,
inestobilidod outonómico, olteroción de lo conciencio y niveles elevodos cls
creotino fosfoquinoso, se ho reportodo que ocurre muy roromente en osociocit,n
con Donepezil, porticulormente en pocientes que tombién reciben ontipsicótico
concomitontes. Otros signos odicionoles pueden incluir mioglobinurio (robclomiólisis)
e insuficiencio renol ogudo. Si un pociente desorrollo signos y síntomos indicotivr¡sIF-2019-93567287-APN-DGA#ANMAT
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cl,: SNM, o presento fiebre olto inexplicoble sin monifestociones clínicos odicionoles
clt:l SNM, debe interrumpirse el trotomientc.

INTERACCIONES
Efecfos del Donepezil en el metobolismo de otros drogos; no se hon reolizodo
e',tudios clínicos in vivo o fin de determinor el efecto de Donepezil en el cleoronce
de otros drogos metobolizodos por CYP 3"4 (por ejemplo, Cisoprido, Terfenodino) o
por CYP 2Dó (por ejemplo, lmipromino). De cuolquier monero, estudios in vitro hon
dt-mostrodo un bojo grodo de unión o estos enzimos (Kl olrededorde 50-130 mM)
que odministro uno concentroción plosmótico teropéutico de Donepezil (lóanM),
inrJico un poco probobilidod de interferencio.
S,: desconoce si el Donepezil tiene efectos de inducción enzimótico.
Eiectos de otros drogos en el metobolismo del Donepezil: El Ketoconozol y lo

Quinidino, inhibidores de CYP450, 3O4 y 2D6, respectivomente, inhiben, in vitro, el
n ietcbolismo de Donepezil. Se desconoce si hoy efectos clínicos de estos
inlribidores. lnductores de CYP 2D6 y CYP 3o4 (por ejemplo, Fenitoíno,
C,:rbomozepino, Dexometosono, Rifompicino y Fenoborbitol), pueden oumentor el
grodo de eliminoción de Donepezil.
U.;o con onticolinérgicos: debido o su meconismo de occión, los inhibidores de lo
colinesteroso tiene el potenciol de interferir con medicomentos que contengon
cir ogos o nticolinergicos.
Uso con colinomiméticos y otros inhibidores de lo colinesteroso: puede esperorse un
etecto sinérgíco cuondo inhibidores de lo colinesteroso se odministroron
c()ncurrentemente con succinilcolino, ogentes bloqueon neuromusculores similores
o ontogonistos colinérgicos toles como Betonecol.

PRECAUCIONES
Corcinogénesis, Mutogénesis y Doño en lo Fertilidod: No se hon completodo los
eriudios de corcinogenicidod de Donepezil.
El Donepezil no fue mutogénico en Ames de mutoción reverso en bocterio. Se
cl;servoron olgunos efectos clostogénicos en los pruebos de oberroción de
cromosomos reolizodos en cultivos de célulos de pulmones de hómster chino. El

D«>nepezil no fue clostogénico en los pruebos de micronúcleos reolizodos in vivo en
rcrtos. Donepezil no tuvo efecto en lo fertilidod de rotos en dosis de hosto l0
n rglkg/dío (oproximodomente 8 veces el móximo recomendodo poro lo dosis
hr_rrnono en mg/m2).
Enrborozo Cotegorío C: estudios terotogénicos reolizodos en rotos o dosis de hosto
11, mg/kg/dío (oproximodomente l3 veces el móximo recomendodo poro lo dosis
humono en mg/m2) y en conejos preñodos o dosis de hosto I m9/kg/dío

lo dosis humono en
rtglm2l no reveloron ninguno evidencio potenciol te nico de Donepezil.
Nrr obstonte, en un estudio en el cuol ro

RAYMOS
ñodos recib hosto l0 mg/kg/dío
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(oproximodomente 8 veces el móximo recomendodo poro lo dosis humono en
mglm2), en el dío lZ de gestocíón y en el dío 20 del postporto, hubo un ligero
incremento en los nocimientos de críos muertos y uno ligero disminución en lo
superv¡vencio de los críos en el dío 4 posterior ol porto; lo siguiente dosis mós b.:jcr
probodo fue de 3 mg/kg/dío. No hoy estudios odecuodos o bien controlodos ()n

mujeres emborozodos. El Donepezil debe ser usodo duronte el emborozodo solo si el
beneficio potencioljustifico los riesgos poro el feto.
Loctoncio: Se desconoce si el Donepezil es excretodo en lo leche humono. El urc
de Donepezil no estó indicodo duronte lo loctoncio.
Uso pediótrico: no se reolizoron estudios odecuodos y bien controlodos clle
documenten lo seguridod y eficocio del Donepezil.
lnterocciones con otros drogos:
Drogos con olto unión o proteínos: se hon llevodo o cobo estudios rle
desplozomiento de fórmocos in vitro entre estos drogos unidos en olto proporci( )n

(96%l y otros drogos, como Furosemido, Digoxino y Worforino. El Donepezil o
concentrociones de 0.3 o l0 mg/ml no ofectó lo unión de Furosemido (5 mg/ml),
Digoxino (2 mg/ml) y Worforino (3mg/ml) o lo Albúmino humono. En formo sir¡ilcrr, lc:

unión de Donepezil o Io Albúmino humono no fue ofectodo por Furosemid,r,
Digoxino y Worforino.
Efecto del Donepezil en el metobolismo de otros drogos: Ninguno pruebo clínico irr

vivo investigó el efecto de Donepezil en el cleoronce de drogos metobolizodos por
el CYP 3 A 4 (por ejemplo Cisoprido y Terfenodino) o por el CYP 2Dó (por ejemplc
lmipromino. Sin emborgo, estudios in vitro muestron uno bojo proporción de uniór-r o
estos enzimos (kl: 50-130 nM) que, hobiéndose odministrodo los concentrocion,rs
teropéuticos plosmóticos de Donepezil (164 nM),indicon uno pequeiio
probobilidod de interferencio.
No se conoce si Donepezil posee copocidod de inducción enzimótico.
Estudios formococinéiicos formoles hon evloudo lo copocidod de interocción cle
Donepezil con Teofilino, Cimetidino Worforino y Digoxino. No se observoron efeclos
en lo formococinético de estos drogos.
Efectos de otros drogos en el metobolismo de Donepezil: Ketoconozol y Quinidin,.r,
inhibidores de los CYP 450 3 A 4 y 2D6, respectivomente, inhiben el metobolismo cle
Donepezil in vitro. No se conoce si existe un efecto clínico de estos inhibidores. Los

inductores de CYP 2D6 y 3 A 4 (por ejemplo Fenitoino, Corbomozepin,r,
Dexometosono, Rifompino y Fenoborbitol) pueden incrementor el grodo rle
eliminoción de Donepezil.
Estudios formococinéticos formoles demostroron que el metobolismo de Donepezil
no se ve ofectodo significotivomente por lo odministroción concurrente de Digoxino
o Cimetidino.
Si usted estó tomondo olgún medicomento estó emborozodo o omomontoncl,->,
consulte o su médico ontes de ingerir este medicomento.
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REACCIONES ADVERSAS
R!)occ¡ones leves o moderodos de lo enfermedod de Alzheimer que conducen o lo
cliscontinuoción del trqtomiento: los porcentojes de discontinuoción debido o los
efectos obtenidos en estudios clínicos con Donepezil 5 mg/kg, fueron comporobles
crl grupo plocebo en oproximodomenfe 5%. El grodo de discontinuoción de
prociente que recibieron en Z díos dosis escolonodos de 5 mg/díq o l0 mg/dío, fue
nroyor ol13%.
Lr rs reocciones odversos mós frecuentes que condujeron o lo discontinuoción
ocurrieron en ol menos 2% de los pocientes y con uno incidencio iguol ol doble de
lcr observqdo en pocientes del grupo plocebo y se detollon en lo siguiente toblo:

Reocciones odversos mós frecuentes de los estudios clínicos que conducen o lo
discontinuoción por grupo de dosis:

[J,¡cientes

elegidos por
a letoriedad 355

L vento/ % de discontinuación

liáusea 1%

[;iarrea O%

Vómitos < t%

350

t%
< LYo

<L%

RAYMOS
'r-)ustavo H

RAYNI
Christiatt

315

3%

3%

2%

Etlctos odversos observodos con mós frecuencio en osocioción con el uso del
Dc¿nepgzi.[ los efectos odversos mós comunes, descriptos como oquellos que
o(rJrren con uno frecuencio de ol menos 5 % en pocientes que recibieron l0 mg/dío
y el doble de lo frecuencio observodo con plocebo se predicen en gron monero
p()r los efectos colinomimpeticos del Donepezil. Estos incluyen nóuseos, diorreo,
ir',somnio, vómitos, colombres musculores, fotigo, onorexio. Estos reocciones
cdversos fueron frecuentemente leves y posojeros y se resolvieron duronte el
ii', riomiento con Donepezil, sin ser necesoriq uno modificoción de lo dosis.

Existe evidencio que sugiere que lo frecuencio de estos reocc¡ones odversos
cr-)munes puede ser ofectodo por el tiempo de determinoción.
Err un estudio obierto que se reolizó con 269 pocientes que recibieron plocebo en
lc',: estudios de l5 y 30 semonos, se efectuoron determinoci poro dosis de l0

efectos odversosrtqldío duronte un período de ó semonos. El nÚmero de I

crirñUfles fue menor que el observodo en pocientes con dosis d l0 mg/dío duronte
uno semono en los pruebos clínicos controlodos y fue c poroble o oquel
oi;servodo en pocientes con dosis de 5 mg dío

F

10 mg/día de

DonepezilPlacebo

5 mgldía de

Donepezil

Director

trre

s.A.c.l.

A
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Comporoción de incidencio de efectos odversos en poc¡enles o dosis de 10 mg/dío
duronte I 6 semonos.

Trostornos musculoesqueléticos:
Frecuencio muy roro (<l /1 0.000): Robdomiolosis*

Trostornos del sistemo nervioso:
Frecuencio muy roro (<l /10.000): Síndrome neuroléptico moligno.

Robdomiolosis*: Se ho reportodo lo ocurrencio de robdomiólisis
independientemente del síndrome neuroléptico moligno y en estrecho osocioción
temporol con el inicio de donepezilo o el oumento de lo dosis.

Efectos odversos reportodos en estudios controlodos:
Los efectos citodos reflejon lo experiencio odquirido bojo condiciones de monitorr',o
cerrodo de trotomiento clínico en un olto selección de pocientes. En lo próctic;o
clínico octuol o en otros estudios clínicos, estos estimociones de frecuencio pueck:n
no oplicorse, tol como los condiciones de uso, reportondo conductos y los tipos r,le
pocientes trotodos pueden diferir. Lo siguiente toblo muestro los signos y síntonr,rs
emergentes del trotomiento que se reportoron en por lo menos el 2% de los
pocientes que recibieron Donepezil en pruebos controlodos con plocebo y poro krs

cuoles el porcentoje de incidencio fue moyor con Donepezil que con plocebo.
En generol, los efectos odversos ocurrieron mós frecuentemente en poclentes
femeninos y de edod ovonzodo.
Efectos odversos reportodos en pruebos clínicos controlodos en ol menos 2% de los
pocientes que recibieron Donepezil y o uno moyor frecuencio que los pocientes
trotodos con Plocebo

Efecto adverso Sin determinación Determinación de 1
semana

Determinación de 6
sema nas

Placebo 5 me/día 10 mg 10 mg

Náuseas 6% s% 19% 6%

Dia rrea s% 8% 1,5% 9%

lnsomnio 6% 6% t4% 6%

Fatiga 3% 4% 8% 3%

Vómitos 3o/o 4% 8% s%

Calambres 2% 6% 8% 3%

Anorexia 2% 3% 7% 3%
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Otros efeclos odversos observodos duronte los estudios

Donepezil ho sido odministrodo en mós
clinicos olrededor del mundo. Aproximodo
tr,.rtomiento por ol menos ó meses. Los

RAYMOS

duronte los ensoyos
poc¡entes recibieron

y sin controlor en los

de I 700
mente .l200 de

[)()rcentaje de pacientes

ron algún efecto adverso 72

Fr cuerpo en su totalidad
lrolor de cabeza 9

t)t-ilores en diversos lugares 8

A.ccidentes 6

F,rtiga 3

Si:tema Cardiovascular

Sirtcope L

Aparato Digestivo

lrl¡iuseas 6

[-,i.r rrea 5

Vómitos 3

Arrorexia 2

S,rngre y Sistema Linfát¡co

Frluimosis 3

Sistema Metabólico y Sistema Nutricional
Disnrinución de peso 1

Si stema Musculoesquelético

L,rlambres 2

/\rtr¡tis 1,

Sistema Nervioso

lrrsorilnio 6

\',: rt igo 6

t-tepresión < 1

Srr¿ño anormal 0

Sr rrnnolencia < 1

Sistema Urogenital

tr.,iicción frecuente t

74

1

9

7

5

2

11

10

5

4

4

3

6

2

9

8

3

3

2

2

Gustavo H
c.t.

Christiatt
.A.c.l.

:.rstema u órgano /Efecto
d !lverso

DonepezilPlacebo

Director
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Estodos Unidos incluyeron oproximodomente 900 pocientes. En reloción con lo dc).is
mós olto de i0 mg/dío , esto pobloción incluye ó50 pocientes bojo trotomiento pr¡¡
3 meses ,475 pocientes bojo trotomiento por ó meses y lló pocientes boio
trotomiento por mós de I oño. El rongo de exposición ol pociente es de 1 a 1214
díos.

Los signos y síntomos emergentes del trotomiento que ocurrieron duronte 3 estudi,.-rs
clínicos controlodos y dos ensoyos o corótulo obierto en los Estodos Unidos r,e
registroron como eventos odversos por los investigodores clínicos utilizonilo
terminologío de su propio elección. A fin de ofrecer uno estimoción generol de lo
proporción de individuos que tengon tipos de eventos similores, los eventos re
qgruporon en un número menor de cotegoríos estondorizodos utilizondo un
diccionorio COSTART modificodo y los frecuencios de los eventos se colculoron o lo
lorgo de todos los estudios. Estos cotegoríos se utilizorr en el siguiente listodo. L,rs

frecuencios representon lo proporción de 900 pocientes de estos ensoyos qrre
hoyon experimentodo ese evento mientros estobon bojo trotomiento c( )n
Donepezil. Se incluyen todos los eventos odversos que ocurrieron ol menos clos
veces , excepto por oquellos que se mencionon en los Cuodros 2 ó 3, los términ,¡s
COSTART que seon demosiodo generoles poro ser informotivos o eventos con
menores posibilidodes de ser generodor por el uso de lo drogo. Los eventos :,e

closificon por sistemo corporol y se mencionon usondo los siguientes definicioners:
eventos odversos frecuentes -oquellos que ocurren en ol menos l/100 pocientc.s;
eventos odversos poco frecuentes- oquellos que ocurren en l/100 o l/1000
pocientes. Estos efectos odversos no estón necesoriomente relocionodos con ,:l

trotomiento de Donepezil y, en lo moyorío de los cosos, se observoron o uno
frecuencio similor o lo de los pocientes trotodos con plocebo en los estudios
controlodos. No se observoron eventos odversos odicionoles importontes en esiudir¡s
reolizodos fuero de los Estodos Unidos.

*El cuerpo en su totolidod: con frecuencio oporecen gripe, dolor en el pecho y
dolor de muelos. Con poco frecuencio se do, fiebre. edemo fócil, eden-¡o
periorbitol, hernio hiotol, obscess, celulitis, escolofríos, enfriomiento generolizoclo,
sensoción de opresión y pesodez de lo cobezo, longuidez.
*Sislemo Cordiovosculor: con frecuencio, hipertensión, vosodilotoción, fibrilocir;n
otriol, sofocos, hipotensión. De monero poco frecuente se producen, ongino cle
pecho, hipotensión posturol, inforto del miocordio, bloqueo otrioventriculor (r-le
primer grodo), insuficiencio cordioco congestivo, orteritis, brodicordio, enfermedcrd
vosculor periférico, toquicordio suproventriculor, trombosis venoso profundo.
*Sistemo Digestivo: frecuentemente se do incontinencio fecol, hemorrogio
gostrointestinol, distensión dolor epigóstrico.
Poco frecuentemente oporecen eructos, gingivitis, oumento del opetilr¡,
flotulencios, obscesos periodentoles, colelitiosis, diverculitis, boboseo, sequedcid
bucol, úlcero lobiol, gostritis, colon initoble, edemo linguol, gostroenteritis, oumentoIF-2019-93567287-APN-DGA#ANMAT
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d,r los tronsominosos, hemorroides, íleo, oumento de sed, ictericio, meleno,
Scn5cl.¡5. onormol de sed oumentodo, ulcero duodenol, ulcero estomocol.
*Sistemo endocrino: Con poco frecuencio se don diobetes miellitus, bocio.
*songre y Sislemo linfólico: con pocq frecuencio oporecen onemio, trombocitemio,
tr,r mbocitopenio, eosinofilio, eritrocitopenio.
*fioslornos metobólicos y nutricionoles: con frecuencio oporece deshidrotoción.
lrrirecuentemente se producen goto, hipocolcemio, oumento de lo creotino
oL-rinoso, hiperglicemio, oumento de peso, oumento de loctoto deshidrogenoso,
*Sislemo musculoesqueletico: Frecuentes: frocturos de huesos; infrecuentes:
ci,:bilidod musculor, fosciculoción musculor.
*Sistemo nervioso: frecuentemente oporecen delirios, temblores, irritobilidod,
p(rrestesio, ogresión, vértigo, otoxio, oumento de lo libido, inquietud, llontos
orormoles, nerviosismo, ofosio.
f r)ñ poco frecuencio se producen occidente cerebrovosculor, hemorrogio
introcroneol, otoque isquémico posojero, inestobilidod emocionol, neurolgio,
errfriomiento (locolizodo), esposmos musculores, disforio, cominqto onormol,
hi;:ertonío, hipoquinesio, neurodermotitis, entumecimiento (locolizodo), poronoio,
drsortrio, disfosio, hostilidod, disminución de lo libido, meloncolío, retroimiento
errrocionol, nistogmo, estimuloción elécirico.
*Sistemo respirolorio: Con frecuencio: díspneo, dolor de gorgonto, bronquitis; se don
Ci,:r monero infrecuente: epistoxis, goteo posnosol, neumonío, hiperventiloción,
cc,,ngestión pulmonor, sibiloncio, hipoxio, foringitis, pleuresío, colopso pulmonor,
otrneo del sueño, ronquidos.
*Piel y opéndices: Frecuentes: prurito, dioforesis, urticorio; lnfrecuente: dermotitis,
erilemo, decoloroción de lo piel, hiperquerotosis, olopecio, dermotitis fúngico,
h,..rpes zoster, hirsutismo, estríos de lo piel, tronspiroción nocturno, Úlcero de lo piel.
*Sentidos especioles: Frecuentes: coforoto, irritoción oculor, visión borroso;
inirecuentes: ojos secos, gloucomo, dolor de oídos, tinitus, bleforitis, disminución de
lcr oudición, hemorrogio de lo retino, otitis externo, otitis medio, sobor desogrodoble
er¡ boco, hemorrogio de conjuntivo, zumbido en los oídos, moreo cousodo por
n,cvimiento.
*Sistemo urogenltol: Frecuentes incontinencio urinorio, nocturio; lnfrecuentes: disurio,
hernoturio, urgencio urinqrio, metrorrogio, cistitis, enuresis, hipertrofio de próstoto,
piu.lonefritis, imposibilidod poro vociqr lo vejigo, fibroodenosis de momo, momo
fibroquístico, mostitis, piurio, disfunción renol, voginitis.

Eventos odversos groves por enfermedod de Alzh que llevon o lo
discontinuoción
Los índices de discontinuoción provenientes de los e
Donepezil debido o los eventos odversos poro los pocien
Dr;nepezil fueron, oproximodomente de 12% eñ cofflp,
pr:cientes bojo lo odministroción de plo

RAYMOS c.t RAYM
ChristianGustavo H.

clínicos controlodos de
bojo odministroción de
ción con el 7% de los

irre
F

Director T,

s.A.c.l.
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Los eventos odversos mós comunes que llevon o lo discontinuoción, definidos conlo
oquellos que ocurron en ol menos 2% de los pocientes bojo odministroción cle
Donepezil y o uno frecuencio doble observodo en los pocientes bojo odministrocic,n
de plocebo fueron onorexio (2% vs l% plocebo), nóuseos (2% vs <l% plcrcebr,),
diorreo (2%vs 0% plocebo) e infección del trocto urinorio (2%vs l% plocebo).

Eventos odversos clínicos mós frecuentes observodos en osocioción con el uso cle
Donepezil.
Los eventos odversos observodos con mós frecuencio, definidos como oquellos qr,re

ocurren con uno frecuencio de ol menos 5% en pocientes que recibieron 1Omg/clio
y el doble del índice del plocebo, son ompliomente predecibles por los efeci()s
colinomiméticos del Donepezil. Estos incluyen, diorreo, onorexio, vómitos, nóuseos y
equimosis. Normolmente, estos eventos odversos luvieron intensidod medio, fuerc.,n
temporoles y se resolvieron duronte el trotomiento continuodo de Donepezil sin 1o

necesidod de modificor lo dosis.

Eventos odversos informodos en los ensoyos conlrolodos
El cuodro 4 incluye los signos y síntomos que surgen duronte el trotomiento y qrrs
fueron informodos por ol menos el 2% de los pocientes en ensoyos controlodos con
plocebo que recibieron Donepezil y poro los que el índice de ocurrencio fue ffio¡zr¡¡
poro Donepezil que poro los pocientes bojo trotomiento con plocebo.

Cuodro 4. Eventos odversos informodos en ensoyos clínicos controlodos en coios
groves de Alzheimer en ol menos 2% de los pocientes que recibieron Donepezil y o
uno frecuencio moyor que poro los pocientes bojo trotomiento con plocebo.

IF-2019-93567287-APN-DGA#ANMAT
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Pr.ircentaje de pacientes con
cr r alquier evento adverso
CLrerpo en su totalidad
Ai.cidente
ln f ección
Dtrlor de cabeza

Ll,rlor
Dolor de espalda
F:ebre
Dolor de pecho

Sistema cardiovascular
l-lipertensión

H r )morragia
Str rcOpe

Si;tema dígestivo
Dia¡'rea

Vómitos
Irrlorexia
N.¡ u seas

Si:tema hémico y linfático
I t¡uimosis

Srstema metaból¡co y
rr utricional
Aumento de fosfoquinasa
crL.at¡nina

Lr¡shidratación
Fllperlipemia
Sistema nervioso
lrrsomnio

Hostilidad
ltl erviosismo

Aiucinaciones
S()rnnolenC¡a

f\'la reos
L),:l: resión

Crrnfusión
I ¡,':,stabilidad emocional
I ¡astorno de la personalidad

Piel y apéndices

I r C€f]l?

§ictema urogenital
I r rcontinencia urinar¡a

81

13

LT

4

3

3

2

2

73

t2
9

3

2

2

L

<1

10

8

8

6

5

2

1

L

4
4
4
2

2

3

2

2

1

1

<1

RAYMOS
ü'u\Yn/l
Cn¡iotian

4
2

2

1

1

1

1

L

L

1

2

1

3

2

2

5

3

3

3

2

2

2

2

2

2

3

2

t.
I

H.

Sistema
a clverso

Director

Placebo Donepezil (n=501)
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Olros evenlos odversos observodos duronte los ensoyos clínicos

Donepezil se ho odministrodo en mós de ó00 pocientes con cosos groves de lo
enfermedod de Alzheimer duronte ensoyos clínicos de ol menos ó meses cle
duroción, incluyendo 3 ensoyos controlodos con plocebo o doble ciego. 5,e

incluyen todos los eventos odversos que ocurrieron ol menos dos veces, excepto p,:r
oquellos que yo figuren en el Cuodro 4, los términos COSTART que seon demosioclo
generoles como poro ser informotivos u eventos que tengon menos posibilidodes cie
ser provocodos por lo drogo. Los eventos se closificon por sistemo corpor,;l
utilizondo el diccionorio COSTART y se ogrupon utilizondo los siguientes definiciones:
eventos odversos frecuentes- oquellos que ocurron en ol menos l/100 de los
pocientes; eventos odversos infrecuentes- oquellos que ocurron en l/.l00 o l/1000
pocientes. Estos eventos odversos no necesoriomente estón relocionodos con el
trotomiento de Donepezil y lo moyorío de los cosos se observoron con lo misn ro
frecuencio en los pocientes bojo trotomiento con plocebo en los estuclios
controlodos.
Cuerpo en su totolidod: Frecuentes: dolor obdominol, ostenio, infección fúngici:,
síndrome gripol; lnfrecuentes: reocción olérgico, celulores, molestor, sepsis, edenrc
fociol, hernio.
Sistemo cordiovosculor: Frecuentes: hipotensión brodicordio, ECG oñon'lrri,
disfunción cordíoco; lnfrecuentes: inforto de miocordio, ongino de pecho, fibrilocion
otriol, insuficiencio cordioco congestivo, trostorno vosculor periférico, extrosístoles
su proventríc u lores, extrosístoles ventric u lo res, cordiom e g olio.
Sistemo digestivo: Frecuentes: constipoción, gostroenteritis, incontinencio fecrrl,
dispepsio; lnfrecuentes: oumento de gomo glutomil tronspeptidoso, gostriiis,
disfogio, periodontitis, úlcero estomocol, obsceso periodontol, flotulencios, tesls cie
lq función hepótico onormol, eructos, esofogitis, hemorrogio rectol.
Sislemo endocrinólogo: lnfrecuentes: diobetes mellitus.
Sislemo hémico y linfótico: Frecuentes: onemio; lnfrecuentes: leucocitosis.
Troslornos metobólicos y nulricionoles: Frecuentes: pérdido de peso, eden ro
periférico, deshidrogenoso lóctico elevodo, olcolino fosfotoso elevoclrr;
lnfrecuentes:hipercolesteremio, hipocolemio, hipoglicemio, oumento de pes,r,
bilirrubinemio, oumento de BUN, onemio por deficiencio de lo vitomino 8,12,
cochexio, oumento de lo creotinino, goto, hiponotremio, hipoproteinemio, onen¡io
por deficiencio de hierro, oumento de SGOT, oumento de SGPT.
Sistemo musculoesquelético: Frecuentes: ortritis, lnfrecuentes: ortrosis, frocturo cle
hueso, ortrolgio, colombres de pierno, osteoporosis, miolgio.
Sislemo nervioso: Frecuentes: ogitoción, onsiedod, temblor, convulsión, deombulcrr,
cominor onormol, lnfrecuentes: opotío, vértigo, delusiones, sueños onormole,s,
occidente cerebrovosculor, oumento de lo solivoción, otoxio, eufori,:,
vosodilotoción, hemorrogio cerebrol, inforto cerebrol, isquemio cerebrol, demencicr,
síndrome extropiromidol, convulsión de grond mol (convulsión tónico-clóniccr),
hemiplegio, hipertonío, hipoquinesio. IF-2019-93567287-APN-DGA#ANMAT
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Sr:iemq respirotorio: Frecuentes: foringitis, neumonío, oumento de lo tos, bronquitis;
lnirecr-lentes: d¡spneo, rinitis, osmo.
Piel y opéndices: Frecuentes: erupción cutóneo, úlceros de piel, prurito;
lnlrecuentes: psoriosis, decoloroción de lo piel, herpes zoster, sequedod de lo piel.
Sudoroción, urticorio, rosh vesículobuloso.
Senlidos especioles: lnfrecuentes: conjuntivitis, gloucomo, visión onormol, dolor de
oÍcio, trostorno de lo locrimoción.
Si:;iemo urogenitol: Frecuentes: infección del trocto urinorio, cistitis, hemoturio,
glicosurio; lnfrecuentes:voginitis, disurio, frecuencio urinorio, olbuminurio.
I n f ormes postintroproducción.
Lt;s i¡¡ornles voluntorios de los efectos odversos osociodos temporolmente con
Donepezil, que se recibieron desde lo introducción ol mercodo que no estón
incluidos en lo listq onterior y que son insuficientes poro determinor lo reloción cousol
c()rr lo drogo incluyen los siguientes: dolor obdominol, ogitoción, colecistitis,
cunfusión, convulsiones, olucinociones, bloqueo coronorio ( todos los tipos) onemio
hr:nrolítico, hepotitis, hiponotremio, síndrome neuroléptico moligno, poncreotitis y
er'upción.

SOBREDOSIS
CL)rro en cuolquier coso de sobredosis deben tomor medidos de soporte. Lo
sr,l¡redosis con inhibidores de lo colinesteroso pueden resultor en uno crisis
c,rlinérgico corocterizodo por nóuseos, vómitos, solivoción, brodicordio,
l'rr1-,otensión, depresión respirotorio, colopso y convulsiones.
El incremento en lo debilidod de los músculos es uno posibilidod y puede resultor en
n ¡uerte, si estón involucrodos los músculos respirotorios. Anticolinérgicos terciorios
tcrles como lo Atropino pueden ser utilizodos como un ontídoto poro lo sobredosis
6,-.1 Donepezil. Se recomiendo llevor o cobo pruebos en función del efecto con
sr,li'oio de Atropino introvenoso: uno dosis iniciol de I o 2 mg introvenosos con dosis
slbsecuentes bosodos en lo respuesto clínico. Respuestos otípicos en el volor de lo
presión songuíneo y el corozón, hon sido reportodos con otros colinomiméticos
c,-rcndo se coodministroron con onticolinérgicos cuoternorios toles como
C'.ricopirroloto.
Sr.: desconoce si el Donepezil y/s sus metobolitos pueden ser removidos medionte
ciúlisis (hemodiólisis, diólisis peritoneol o hemofiltroción).
Lús signos de toxicidod relocionodos con lo dosis en onimoles incluyeron, reducción
e:pontóneo de los movimientos, logrimeo, convulsiones clónicos, ondor
tomboleonte, depresíón respirotorio, solivoción, miosis,
corporol.
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ANTE LA EVENTUATIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACIÓN, INTORMAR At MÉDICO IRATANTE Y/O
CONCURRIR At HOSPTIAL MÁS CERCANO O COMUNICARSE CON TOS CENIROS DE

TOX!COLOGíA:

-Hospitol de Pediolrío Ricordo Gutierrez (01 I ) 4962- 6666/2247.
-Hospitol Nocionol Prof. A. Posodos (01 l) 4654-66481658-7777.
-Hospitol Generol de Niños Dr. Pedro Elizolde (01 I ) 4300-2115/4362-6063.
-Hospito! de Pediotrío Sor Morío ludovico (0221) 451-5555.

"Ante cuolquier inconvenienle con el produclo el pocienle puede llenor lo ficho que estó
en lo Pógino Web de Io ANMAT: htlp://www.onmot.gob.orlformocovigiloncio/Notificor.osp
ó llomor o ANMAT responde 0800-333-1234".

CONSERVACION
En su envose or¡ginol o temperoturo ombiente inferior o 30oC.

PRESENTACIóN
Envoses por 14, 15,20,28,30, ó0, 

,l00,500 y I000 comprimidos, siendo los 2 últimos
poro uso exclusivo hospitolorio.

"Este medicomento ho sido prescripto solo poro su problemo médico octuol, no sf-,

lo recomiende o otros personos "

"Este medicomento debe ser odministrodo solo bojo prescripción médico y no
puede repetirse sin uno nuevo receto"

ANTE CUATQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

MANTENER FUERA DEt ATCANCE DE tOS NIÑOS

Especiolidod Medicinol outorizodo por el Ministerio de Solud.
Certificodo No48.324

MEDICAMENIO I.'BRE DE GI.UIEN

Loborotorios RAYMOS S.A.C. l.
Cubo 2760- C1428AET- CABA
Director Técnico: Gustovo Aguine, Formocéutico

Elqborodo en: Cubq 2760- CABA
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