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2014 — Afio de Homenage af Almirante Guillermo Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Montevideo”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacion e
Imstitutos

ANMAT DISPOSICION N° 2 80 2

BUENOS AIRES, 06 MAY 2014

VISTO el Expediente n© 1-47-11164-13-3 del Registro de esta

Administracion Nacional; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS BETA
S.A. solicita se autorice una nueva forma farmacéutica para |la especialidad
medicinal denominada CRISTACLAR / CLORHIDBATO DE DONEPECILO;
Certificado n® 48.068. |

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la L.ey N° 16.463,
Decreto reglamentario N° 9763/64, Decreto N° 150/92 (t.o Decreto N°
177/93) y normas complementarias.

Que como surge de la documentacién aportada ha satisfecho los
requisitos exigidos por la normativa aplicable.

Que el Instituto Nacional de Medicamentos ha tomado Ia
intervencion de su competencia.

Que los procedimientos para [as modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn ANMAT N© 5755/96

se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.
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Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos n® 1490/92 y n° 1271/13.

Por ello:

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

ARTICULO 19°. - Autorizase a la firma LABORATORIQOS BETA S.A. para la
especialidad medicinal que se denominard CRISTACLAR XR 23 /
CLORHIDRATO DE DONEPECILO, la nueva forma farmacéutica de
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA, segun
datos caracteristicos del producto que se detallan en el Anexo de
Autorizacidn de Modificaciones que forma parte integral de la presente

Disposicidn.

ARTICULO 20. - Establécese que el Anexo de autorizacion de
modificaciones forma parte integral de la presente disposicion y deberd
correr agregado al Certificado N° 48.068 en los términos de la
Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULQO 3°.- Acéptanse los proyectos de rotulos obrantes de fojas 511 a

513 (se desglosa y visa fs. 511} y proyectos de prospectos obrantes de
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fojas 484 a 510 (se desglosan y visan de fs. 484 a 492).
ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacidon de la nueva
forma farmacéutica autorizada por la presente Disposicion, el titular
de la misma deberd notificar a esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica la fecha de inicio de la
elaboracion del primer lote a comercializar.a los fines de realizar la
verificacién técnica en los términos de la Disposicién ANMAT N° 5743/09.
ARTICULO 5°.- Inscribase la nueva forma farmacéutica autorizada en
el Registro Nacional de Especialidades Medicinales.
ARTICULO 6°. - Andtese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
girese al Direccidén de Gestion de Informaciéon Técnica para que efectie la

agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original. Cumplido,

-

archivese PERMANENTE.

Expediente n® 1-47-11164/13-3

~ DISPOSICION N© 2 8 @ 2 Dr. OTI0 A ORSINGHER

Sub Administrador Naclonal
S.C.mM. AN.M. AT
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ANEXO DE_AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administraciéon Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
NO......... 2892, a los efectos de ser anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 48.068, y de acuerdo con lo
solicitado por la firma LABORATORIOS BETA S.A., Ia_ nueva fofma
farmacéutica, cuyos datos a continuacion se detallan:

NOMBRE COMERCIAL: CRISTACLAR XR 23

NOMBRE/S GENERICO/S: CLORHIDRATO DE DONEPECILO

FORMA FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION
PROLONGADA

CONCENTRACION: CLORHIDRATO DE DONEPECILO 23 mg.

EXCIPIENTES: ETILCELULOSA 30 mg, EUDRAGIT L 100-55 50 mg,
LACTOSA 96 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg, OPADRY YS1 7003 6
mg; OXIDO DE HIERRO ROJO 1 mg .

ENVASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: BLISTER ALU / F?VC /
PCTFE AMBAR INACTINICO; 15, 30, 60 y 90 COMPRIMIDO‘S
RECUBIEﬁTOS DE LIBERAéION PROLONGADA. |

PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRQO (24) MESES; CONSERVADO A
TEMPERATURA CONTROLADA HASTA 30°C .

CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA.
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Secretaria de Politicas, Regulacion e
Institutos
ANMAT
e LUGAR DE ELABORACION: LABORATORIOS BETA S.A. - RUTA N°5 3753,
PARQUE INDUSTRIAL LA RIOJA, PROVINCIA DE LA RIOJA (ELABORACION
COMPLETA).
» Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal n® 4054/99
+ Expediente tramite de autorizacion n° 10402/98-1
El presente soélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado. |
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM
a LABORATORIOS BETA S.A. , Certificado de Autorizacién n° 48.068, en la
Ciudad de Buenos Aires, OBMA.YZQM

i
Dr. 0110 A, -S%SINGHER

Expediente n® 1-47-11164/13-3 Sub Administrador Nacional
ANM. AT,
DISPOSICION (ANMAT) N©
5@ (ANMAD N 2.8 0 9
S.C.m.

Y
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PROYECTO DE PROSPECTO
CRISTACLAR XR 23
DONEPEZILO
Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada
Venta bajo receta Industria Argentina
FORMULAS
Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene:
Clorhidrato de donepezilo 23 mg
Etilcelulosa 30 mg
Eudragit L. 100 — 55 50 mg
Lactosa 96 mg
Estearato de magnesio 1 mg
Opadry YS1 7003 6 mg
Oxido de hierro rojo 1 mg
ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor reversible de la acetilcolinesterasa, enzima encargada de la hidrélisis del neurotransmisor.,
Codigo ATC: NO6DAO2.

INDICACIONES
El donepezilo estd indicado para el tratamiento sintomaético de la demencia tipo Alzheimer. Su eficacia
ha sido demostrada en pacientes con enfermedad de Alzheimer moderada a severa.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Accion farmacologica

El donepezilo es un inhibidor reversible de la enzima acetilcolinesterasa, mejorando de este modo la
transmisidn colinérgica. Los inhibidores de colinesterasa no han demostrado, al dia de hoy, modificar
el curso de la enfermedad subyacente. El aumento de los niveles de acetilcolina produce una mejoria
sintomdtica de los sintomas cognitivos y neuropsiquiatricos.

Farmacocinética

La farmacocinética de donepezilo es lineal dentro del rango de dosis de 1 a 10 mg diarios.

El donepezilo tiene una buena absorcién luego de su administracién por via oral, alcanzdndose las
concentraciones plasmaticas pico para donepezilo 23 mg en aproximadamente 8 horas después de
su ingesta, en comparacién con las 3 a 4 horas para donepezilo 10 mg. Las concentraciones
plasmiticas pico fueron al menos 2 veces superiores para donepezilo 23 mg en comparacién con
las correspondientes a la administracion de 10 mg. La vida media de eliminacién es de 70 horas.
Luego de dosis repetidas, el donepezilo se acumula en plasma de 4 a 7 veces, alcanzindose el
estado estacionario aproximadamente a los 15 dias de iniciado el tratamiento. La depuracién
plasmética aparente es de 0,13-0,19 L/h/kg.

El donepezilo presenta una alta unién a proteinas plasmaticas (96%), ligindose principalmente a
albiimina y a alfa;-glicoproteinas acidas.

LABORATORIOS BETA S.A. SBETAS.A

/-r WG A GIL RODOLFO M MASSON
ARMAAIEU APODERADO N 19,145

DIRECT Gira TECNICA
Mat. N®? 8952 - Libire 8 - Fotio 38



La droga es metabolizada por el sistema de citocromo P450 (principalmente por las isoenzimas
CYP2D6 y CYP3A4) y sufre posteriormente glucuronidacion. Se excreta en orina tanto en forma
intacta como en forma de metabolitos (dos de los cuales se sabe son farmacoldgicamente activos). El
donepezilo y sus metabolitos no inhiben el metabolismo de la teofilina, la warfarina, la cimetidina o Ia
digoxina en el ser humano. Por otra parte, el metabolismo del donepezilo no fue afectado por la
administracion en forma conjunta de digoxina o cimetidina.

Pacientes de edad avanzada

Los anilisis farmacocinéticos sugieren que el clearance de creatinina decrece en pacientes con el
aumento de edad, aunque este efecto no parece significativo.

Insuficiencia renal

La enfermedad renal moderada a severa no afecta la depuracién del donepezilo, no siendo necesario
por lo tanto realizar ajuste de dosis.

Insuficiencia hepitica

En pacientes con enfermedad hepética moderada, la depuracmn del donepezﬂo disminuyé en un 20%;
debido a que esta disminucion no es significativa, no se requiere ajuste de dosis.

Género y raza

La depuracion del donepezilo no resultd afectada por variables tales como sexo y/o raza.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico experimentado en el diagnéstico y
tratamiento de la demencia tipo Alzheimer. El diagnéstico debe estar basado en criterios
diagnosticos aceptados (por ejemplo DSM IV).

CRISTACLAR XR 23 debe tomarse por la noche, antes de acostarse y puede ingerirse con o sin
alimentos.

El comprimido no deber partirse, morderse o masticarse debido a que puede incrementarse la tasa
de absorcion.

La dosis de inicio recomendada es de 5 mg de clorhidrato de donepezilo. Debido a que el estado
estacionario se alcanza alrededor de los 15 dias de iniciado el tratamiento, y debido a que la
incidencia de eventos adversos no deseados puede estar influenciada por un escalonamiento rapido
de dosis, se sugiere aguardar un periodo de 4 a 6 semanas antes de aumentar la dosis a 10 mg
diarios. La dosis de 23 mg sélo podrd administrarse una vez que los pacientes hayan estado en
tratamiento con 10 mg diarios de clorhidrato de donepezilo durante al menos un periodo de 3
meses, en pacientes con demencia moderada a severa.

CONTRAINDICACIONES

Pacientes con hipersensibilidad conocida al clorhidrato de donepezilo u otros componentes de la
formulacion, como también en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a los derivados de
la piperidina. Embarazo y lactancia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Anestesia: debido a que el donepezilo es un inhibidor de la colinesterasa, es probable que aumente la
relajacién muscular de tipo succinilcolina durante la anestesia.

Aparato cardiovascular: los inhibidores de la colinesterasa pueden producir efectos de tipo

vagoténico sobre la frecuencia cardiaca (bradlcardm) como consecuencia de su accion farmacolégica.
LEZCRATORIZS S07A 8
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Esta advertencia resulta de particular importancia en pacientes con enfermedad del nédulo sinusal u
otros trastornos de la conduccitén cardiaca supraventricular. Se han comunicado episodios sincopales
asociados al uso del donepezilo.

Aparato digestivo: los inhibidores de la colinesterasa podrian incrementar la secrecion de écido
gastrico debido a un aumento en la actividad colinérgica. Por lo tanto, los pacientes con sintomas de
sangrado gastrointestinal activo u oculto, especialmente aquellos con antecedentes de enfermedad
ulcerosa o aquellos que reciben antiinflamatorios no esteroides (AINEs), deberdn controlarse en forma
cuidadosa. -

Sin embargo, los estudios clinicos con donepezilo no demuestran, en relaciéon al placebo,
incrementos en la incidencia de Glcera péptica o de sangrado gastrointestinal.

Pérdida de peso: se ha reportado pérdida de peso en el 4,7% de los pacientes tratados con 23 mg
de clorhidrato de donepezilo en comparacion con el 2,5% detectado en los pacientes que recibieron
10 mg. En comparacion con el peso corporal basal, el 8,4% de los pacientes que recibié 23 mg de
clorhidrato donepezilo tuvo una disminucién de peso = 7%.

Aparato genitourinario: como consecuencia de su accién farmacoldgica, el donepezilo podria causar
obstruccion de la vejiga, hecho no observado en los diferentes ensayos clinicos.

Sistema nervioso: convulsiones: la informacién disponible sugiere que las drogas colinomiméticas
tendrian algin potencial para inducir convulsiones generalizadas. Sin embargo, es necesario
considerar que éstas pueden ser una manifestacion de la enfermedad de Alzheimer.

Aparato respiratorio: debido al aumento de la actividad colinérgica, los inhibidores de la
colinesterasa deben indicarse con precaucion a pacientes con historia de asma o enfermedad pulmonar
obstructiva.

Interacciones medicamentosas y otras formas de interaccion

Efectos del donepezilo sobre el metabolismo de otras drogas

Estudios in vitro demostraron un bajo porcentaje de unién a las enzimas del citocromo P450 (K; media
de aproximadamente 50-130 pM) y dadas las concentraciones plasmaticas terapéuticas del donepezilo
(164 nM) existe una escasa probabilidad de interferencia. Los ensayos clinicos in vive no han
investigado el efecto del donepezilo sobre el clearance de diferentes drogas metabolizadas por las
isoenzimas CYP 3A4 (terfenadina, cisaprida) o por CYP 2D6 (imipramina).

Se desconoce si el donepezilo presenta un potencial de induccién enzimdtica.

Efectos de otras drogas sobre el metabolismo del donepezilo

Estudios realizados in vitro indican que el ketoconazol y la quinidina (inhibidores del CYP 3A4 y
CYP 2D6, respectivamente) inhiben el metabolismo del donepezilo. Se desconoce si este efecto
también se produce in vivo.

Se postula que las drogas inductoras enzimdticas del CYP 3A4 y CYP 2D6 (fenitoina, carbamazepina,
dexametasona, rifampicina y fenobarbital) aumentarian el porcentaje de eliminacién del donepezilo,
aunque se desconoce la repercusion clinica de este hecho.

Uso con drogas anticolinérgicas

Los inhibidores de la colinesterasa presentan el potencial de interferir con la actividad de farmacos
anticolinérgicos.

Uso con drogas colinomiméticas

Cuando los inhibidores de la colinesterasa se administran junto con succiniicolina, drogas bloqueantes
neuromusculares similares o agonistas colinérgicos tales como el betanecol, es de esperar un efecto de
tipo sinérgico.
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Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Los estudios de carcinogénesis del donepezilo no han sido completados. La droga no resultd
mutagénica en el ensayo de mutacién reversa de Ames en bacterias. Tampoco resulté clastogénico en
el ensayo de micronicleos de raton in vivo. Si se han observado algunos efectos clastogénicos en el
ensayo de aberraciones cromosdmicas en cultivos de células de pulmén de hamster chino.

En estudios de fertilidad en ratas, el donepezilo no tuvo efecto sobre la misma a dosis de hasta 10
mg/kg/dia (aproximadamente 8 veces la dosis humana recomendada sobre la base de mg/mz).
Embarazo: categoria C

Los estudios teratogénicos realizados en ratas preiadas con dosis de hasta 16 mg/kg/dia
(aproximadamente 13 veces la dosis maxima humana recomendada sobre la base de mg/m®) y en
conejas embarazadas con dosis de hasta 10 mg/kg/dla dia (aprox1madamente 16 veces la dosis
maxima humana recomendada sobre la base de mg/m®), no revelaron ninguna evidencia de potencial
teratogénico del donepezilo. Sin embargo, en un estudio en ¢l cual se administraron a ratas prenadas
dosis de hasta 10 mg/kg/dia de donepezﬂo (aproximadamente 8 veces la dosis maxima humana
recomendada sobre la base de mg/m®) a partir del dia 17 de gestacién hasta el dia 20 de postparto,
hubo un leve incremento de la depresion en el nacimiento y una leve disminucion en la supervivencia
de la cria hasta el dia 4 de postparto a esta dosis. La siguiente dosis evaluada fue menor (3 mg/kg/dia).
No existen estudios adecuados o bien controlados en mujeres embarazadas. El donepezilo debe
utilizarse durante el embarazo s6lo si el beneficio potencial justifica el riesgo posible sobre el feto.
Lactancia: no se conoce si el donepezilo se excreta en la leche humana por lo que no debe indicarse
en madres que amamantan,

Poblacién pediatrica: no existen ensayos adecuados y bien controlados que muestren la seguridad y
eficacia del donepezilo en esta poblacion. Por lo tanto no se recomienda su uso en pacientes menores
de 18 afios.

Pacientes ancianos: debido a que la enfermedad de Alzheimer es un trastorno que prevalece en
ancianos, la edad promedio de los pacientes participantes en ensayos clinicos es de 73 afos. No se
han detectado diferencias clinicas significativas ni en el perfil de efectos adversos entre pacientes
mayores y menores de 65 afos.

Pacientes de bajo peso: en un ensayo clinico controlado, los pacientes con peso inferior a 55 kg
que recibieron 23 mg diarios de clorhidrato de donepezilo refirieron con mayor frecuencia niuseas,
vOmitos y descenso de peso que los pacientes con peso superior a 55 kg. Este hallazgo puede
guardar relacién con las mayores concentraciones plasmaticas a las que pueden estar expuestos los
pacientes de bajo peso.

EVENTOS ADVERSOS

Los eventos adversos mds comunes ocurridos durante el tratamiento con 23 mg de clorhidrato de
donepezilo, definidos como su aparicién con una frecuencia de al menos el 5%, fueron: néuseas,
diarrea, vOmitos y anorexia. Estos eventos en general fueron de intensidad leve a moderada.

La tasa de discontinuacion debido a eventos adversos en pacientes que recibieron 23 mg de
clorhidrato de donepezilo en ensayos clinicos controlados fue mayor en comparacion con los que
recibieron 10 mg (18,6 vs 7,9%). Los eventos adversos que mas frecuentemente llevaron a la
discontinuacidon del tratamiento, en al menos el 1% de los pacientes y con una frecuencia mayor en
comparacion con los pacientes que recibieron 10 mg diarios se presentan en la siguiente tabla:
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Clorhidratoe de Clorhidrato de
donepezilo 23 mg donepezilo 10 mg

Poblacién de seguridad 963 471
Evento/% de discontinuacién

Voémitos 3 0
Naiuseas 2 0

Diarrea 2 0

Mareos 1 0

La mayor parte de los eventos que llevaron a la discontinuacién del tratamiento ocurrieron durante
el primer mes de tratamiento.

Eventos adversos reportados en ensayos clinicos controlados

En la siguiente tabla se enumeran los eventos adversos detectados en al menos el 2% de los
pacientes que recibieron 23 mg de clorhidrato de donepezilo en ensayos clinicos comparativos y
con una frecuencia mayor que los tratados con 10 mg diarios.

Sistema o aparato/evento Clorhidrato de Clorhidrato de

adverso donepezilo 23 mg/dia donepezilo 10 mg/dia
n=953 n=471

Porcentaje de pacientes con 74 64

algiin evento adverso

Aparato gastrointestinal

Niuseas 12 3
Vomitos 9 3
Diarrea 8 5
Generales

Fatiga 2 1
Astenia 2 1
Descenso de peso 5 3
Anorexia 5 2
Sistema nervioso

Mareos 5 3
Cefalea 4 3
Somnolencia 2 1
Trastornos psiquiitricos

Insomnio 3 2
Sistema génito-urinario

Incontinencia urinaria 3 1

Experiencia de postcomercializacién

Los reportes de eventos adversos voluntarios ocurridos durante la comercializacion de donepezilo y

cuya relacion causal con la administracion del farmaco no ha sido adecuadamente establecida

incluyen: dolor abdominal, agitacién, colecistitis, confusién, convulsiones, alucinaciones, bloqueo
LAGGAATORIOS BETA S.A,
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cardiaco, anemia hemolitica, hepatitis, hiponatremia, sindrome neuroléptico maligno, pancreatitis y
rash.

SOBREDOSIFICACION
Debido a los efectos colinomiméticos del donepezilo, los cuadros de sobredosis suelen presentarse
como una crisis colinérgica caracterizada por niuseas severas, vémitos, hipersalivacién, sudoracién,
bradicardia, hipotension, depresion respiratoria, colapso y convulsiones. También puede haber un
aumento de la debilidad muscular que, en caso de involucrar a los misculos respiratorios, puede
resultar en la muerte del paciente. '
Debido a que las estrategias para el manejo de la sobredosificacion cambian continuamente, es
aconsejable confactarse con un Centro de Toxicologia a fin de determinar las Wltimas
recomendaciones en el manejo de sobredosis de cualquier droga.
Como en cualquier caso de sobredosis, se implementaran medidas generales de soporte. Pueden
utilizarse como antidotos, anticolinérgicos terciarios tales como la atropina. Como esquema
tentativo y dependiendo del caso se aconseja administrar una dosis inicial de 1 a 2 mg IV con dosis
subsiguientes basadas en la respuesta clinica. Fueron informadas respuestas atipicas en la presion
arterial y en la frecuencia cardiaca con otros colinomiméticos cuando fueron coadministrados con
anticolinérgicos cuaternarios tales como glicopirrolato. Se desconoce si el donepezilo y/o sus
metabolitos pueden ser eliminados por dilisis (hemodialisis, dialisis peritoneal o hemofiltracién).
Los signos de toxicidad detectados en animales en relacién con las dosis incluyeron movimientos
espontaneos reducidos, posicién prono, alteracién de la marcha, lagrimeo, convulsiones clénicas,
depresién respiratoria, hipersalivacién, miosis, temblores, fasciculacién y descenso de la
temperatura corporal.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mis cercano o comunicarse
con un centro de Toxicologia:
* Hospital General de Niftos “Dr. Ricardo Gutiérrez”

Tel.: (011) 4962 - 6666/2247.
* Hospital General de Niios “Dr. Pedro de Elizalde”

Tel.: (011) 4300 - 2115/ 4362-6063.
* Hospital Nacional “Prof. A, Posadas”

Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.
* Hospital de Pediatria “Sor Marta Ludovica”

Tel.: (0221) 451-5555.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

Conserve esta informacion. Puede tener que volver a leerla. Si tiene alguna duda, consulte a su
médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dérselo a otras personas, aunque tengan los
mismos sintomas, ya que puede perjudicarlos.

Contenido

1. ;Qué es CRISTACLAR XR 23 y para qué se utiliza?

2. Antes de tomar CRISTACLAR XR 23

3. ;Cémo tomar CRISTACLAR XR 237
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4. Posibles efectos adversos
5. Informacién adicional

1. ;Qué es CRISTACLAR XR 23 y para qué se utiliza?

CRISTACLAR XR 23 contiene como principio activo donepezilo, que pertenece al grupo de los
medicamentos denominados inhibidores reversibles de la colinesterasa.

CRISTACLAR XR 23 esta indicado para tratamiento sintomdtico de la demencia tipo Alzheimer.

2. Antes de tomar CRISTACLAR XR 23

No tome CRISTACLAR XR 23 en las siguientes circunstancias:

* Si es alérgico (hipersensible) a donepezilo o a cualquiera de los demds componentes de
CRISTACLAR XR 23.

* Si es alérgico (hipersensible) a los derivados de la piperidina.

* Si estd embarazada o amamantando.

Si no estd seguro de alguna de las situaciones anteriores, por favor contacte con su médico.

Tenga especial cuidado con CRISTACLAR XR 23:

» Si tiene algiin problema cardiaco

* Sitiene asma o problemas pulmonares

* Si tiene convulsiones

* Si tiene tlcera gastroduodenal

* Si tiene dificultades para orinar

* Si tiene problemas renales o hepaticos

*» Si tiene dificultar para tragar pastillas

No tome mas dosis de la recomendada. No tome CRISTACLAR XR 23 durante mas tiempo del

que se lo han recetado. No tome CRISTACLAR XR 23 si es menor de 18 anos.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente cualquier otro

medicamento, incluso los adquiridos sin receta.

Tenga cuidado si toma CRISTACLAR XR 23 simultineamente con otros medicamentos,

especialmente antiinflamatorios no esteroides (AINEs). Acuda a su médico para obtener consejo

adecuado.

CRISTACLAR XR 23 junto con algunas medicaciones utilizadas en la anestesia pueden producir

efectos indeseables. Avise a su médico u odontSlogo ante procedimientos que requieran anestesia

si Ud. estd tomando CRISTACLAR XR 23.

Embarazo y lactancia

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento. CRISTACLAR XR

23 no debe utilizarse durante el embarazo. No se recomienda el uso del donepezilo durante la

lactancia.

3. (Coémo tomar CRISTACLAR XR 23?
Siga exactamente las instrucciones de administracién de CRISTACLAR XR 23 indicadas por su
médico. Este ajustard la dosis de acuerdo a su estado.
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Modo de administracién y posologia

CRISTACLAR XR 23 debe tomarse por la noche, antes de acostarse, y puede ingerirse con o sin
alimentos. El comprimido no deber partirse, morderse o masticarse debido a que puede
incrementarse la tasa de absorcion.

La dosis de inicio recomendada es de 5 mg, y se sugiere aguardar un periodo de 4 a 6 semanas
antes de aumentar la dosis a 10 mg diarios. La dosis de 23 mg sélo podra administrarse una vez que
los pacientes hayan estado en tratamiento con 10 mg diarios de clorhidrato de donepezilo durante
al menos un periodo de 3 meses, en pacientes con demencia moderada a severa.

Si olvida ingerir una dosis de CRISTACLAR XR 23, espere hasta la proxima toma. No ingiera 2
dosis del medicamento al mismo tiempo.

Si ha olvidado tomar CRISTACLAR XR 23 por mds de 7 dias, contictese con su médico antes de
reiniciar el tratamiento.

Si ha tomado mas de la dosis habitual de CRISTACLAR XR 23 por dia, o tiene sospecha de
sobredosis o ingesta accidental, contacte con su médico, vaya al hospital mis cercano
inmediatamente o cornuniquese con los Centros de Toxicologia (ver detalle en prospecto).

Los signos y sintomas de sobredosis de donepezilo incluyen niuseas severas, vomitos,
hipersalivacién, sudoracién, bradicardia, hipotensién, depresion respiratoria, colapso y
convulsiones.

No continde tomando CRISTACLAR XR 23 ante la presencia de los sintomas mencionados
anteriormente.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, CRISTACLAR XR 23 puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Los maés frecuentemente observados son:

*  Niuseas

* Diarrea

*  Trastornos del sueiio
*  VOmitos

* Calambres musculares

¢ Sensacion de cansancio

¢  Falta de apetito

Estos efectos adversos pueden desaparecer durante el tratamiento.

La lista anterior incluye los efectos adversos mas frecuentemente observados. Para una
informacion mas detallada, consulte a su médico o farmacéutico.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en el prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. Informacién adicional

NO INGERIR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la pigina
Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234
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PRESENTACIONES
Envases con 15, 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperaturas inferiores a los 30 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

LABORATORIOS BETA S.A.
Av. San Juan 2266 — (C1232AAR) — CABA.
Directora Técnica: Liliana D. Gil — Farmacéutica.

Elaborado en Ruta 5 N° 3753 — Parque Industrial - La Rioja.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°; 48.068

Fecha de 1a altima revision:

LABORATOREY BETA SA.
LABORATORIDS BETA S.A.

LILIANA BELIA GIL
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PROYECTO DE ROTULO
CRISTACLAR XR 23
DONEPEZILO
Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada

Venta bajo receta Industria Argentina

Contenido: 15 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada.

FORMULA
Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada contiene:
Clorhidrato de donepezilo 23 mg

Etilcelulosa, Eudragit L 100 — 55, lactosa,
estearato de magnesio, Opadry YS1 7003 y
dxido de hierro rojo 7 C.S.

POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.
Lote:
Vencimiento:

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperaturas inferiores a los 30 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
LABORATORIOS BETA S.A.

Av. San Juan 2266 — (C1232AAR) — CABA.

Directora Técnica: Liliana D. Gil — Farmacéutica.

Elaborado en Ruta 5 N° 3753 — Parque Industrial — La Rioja.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°: 48.068

Nota: El mismo proyecto de rétulo para envases con 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos.
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