Repiblica Argentina - Poder Ejecutive Nacional
2018 - Afio del Centenario de Ia Reforma Universitaria

Disposicion
Niamero: DI-2018-906-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 11 de Octubre de 2018

" Referencia: 1-0047-0000-002931-18-6

|

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002931-18-6 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

TS A IR : Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF,,
o - solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rotulos, prospectos e informacion para el paciente
para la Especialidad Medicinal denominada DONEPES / CLORHIDRATO DE DONEPECILO,
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS, CLORHIDRATO DE
DONEPECILO 5,00 mg - 10,00 mg; aprobada por Certificado N° 52.884.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular
N° 4/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion
. de su competencia.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N
© 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:




!
|
I
|

* ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma LABORATORIOS RICHMOND 8.A.C.LF., propietaria
de la Especialidad Medicinal denominada DONEPES / CLORHIDRATO DE DONEPECILO,
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CLORHIDRATO DE
DONEPECILO 5,00 mg - 10,00 mg; el nuevo proyecto de rotulos obrantes en los documentos:
(Rétulo 5 mg) IF-2018-38957919-APN-DERM#ANMAT — (Rétulo 5 mg UHE): 1F-2018-
38957648-APN-DERM#ANMAT — (Rétulo 10 mg): 1F-2018-38957128-APN-DERM#ANMAT
~ (Rotulo 10 mg UHE): IF-2018-38956735-APN-DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de
prospecto obrante en el documento IF-2018-38958240-APN-DERM#ANMAT; e informacion
para el paciente obrante en el documento 1F-2018-38958414-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULOQ 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N°® 52.884, cuando el
mismo se presente acompanado de la presente Disposicion,

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rotulos, prospectos ¢ informacion para el
paciente, Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,

archivese. .
i
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. _______E DONEPES®

Laboratorios

RICHMOND
i
W PROYECTO DE ROTULO
DONEPES®
CLORHIDRATO DE DONEPECILO 5mg
Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 5 mg contiene:

| Clorhidrato de denepecilo o 5,00 mg
. Lactosa monohidrato aglomerada 98,00 mg
. Celulosa microcristalina PH 200 28,60 mg
Almidon de maiz ' 7.00 mg
_Estearato de magnesio 1,40 mg
- Talco 1,05 mg
- Dioxido de titanio 1,05 mg
i Polletllengllcol 8000 0,45 mg
i . Lactosa monohldrato mlcronlzada 0,825 mg
MY ¥
i : Hlpromelosa ] i 1,625 mg
POSOLOGIA

Ver prospecto adjunto
CONSERVACION
Conservar en su envase original, a temperaturas menores a 30 °C

EC R PRESENTACION
. Envases conteniendo 10 comprimidos recubiertos.

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 52.884

ORATORIOS RICHMON 1 ¥ RICHMOND
Farm. Myriam Rozenberg f ic. Elviga Zinl
Co - Directora Técnica
M.N. 15781




E DONEPES®

Laboratorios 2

e RICHMOND ;
o - LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N° 519 :
é"_,, Parque Industrial Pilar - Buenos Aires .

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Laboratorios Donato, Zurlo & Cia. S.R.L.
Laboratorios Vicrofer S.R.L
o Laboratorios Frasca S.R.L.
o

o Acondicionado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Laboratorios Donato, Zurlo & Cia. S.R.L.
Laboratorios Vicrofer S.R.L
Laboratorios Argenpack S.A.
Laboratorios Frasca S.R.L.
Laboratorios Arcano S.A.

Fecha de la Gltima revision: .......0..... f... ...

Nota: Igual texto para las presentaciones de 14, 20, 28, 30, 56 y 60
comprimidos recubiertos.

" LABORATORIOS RICHMOND, 2
Farm. Myriam Rozenberg
Co - Directora Técnica
M.N, 15781




Republica Argentina - Paclcr Ejecutivo Nacional
2018 - Ao del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
. L Anexo

Numero: 1F-2018-38957919-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 13 de Agosto de 20|18

Referencia: rotulo 5 mg 2931-18-6 Certificado N° 52884,

El documento fue importado por cf sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.
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. ON: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GUE, crAR, oTMINISTERID DE MOBERNIZACION,
ouxSECRETARIA DE MODERNIZACION ADMMISTRATIVA, seraumber=CUIT 20715117564
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Médica
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| E DONEPES®

Laboratorios

RICHMOND
PROYECTO DE ROTULO
DONEPES® |
CLORHIDRATO DE DONEPEC!ILO 5 mg -
Comprimidos Recubiertos |l
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina |
Lote Vencimiento

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

FORMULA CUALICUANTITATIVA

__Cada comprimido recubierto de 5 mg contiene:

Clorhidrato de donepecﬂo e 5,00 mg
Lactosa monohidrato aglomerada . 98,00 mg
{»Celulosa microcristalina PH 200 _ . 28,60 mg
Almiddn de maiz _ 7,00 mg
- Estearato de magnesio ) . 140mg
. . Taico~ 1,05 mg,
| _Dibxido de titanio _ 1,05 mg
" Polietilenglicol 8000 0,45mg
, Lactosa monohidrato micronizada ‘ 0,825 mg
... Hipromelosa 1,625 mg
POSOLOGIA

Ver prospecto adjunto
CONSERVACION

Conservar en su envase original, a temperaturas menores a 30 °C

PRESENTACION |
Envases conteniendo 250 comprimidos recubiertos.

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 52.884

C/K CHMOND)

LABORATORIOS R 3 LABORATORIGS RICHMOND

Farm. Myriam Rozenberg Lic. ERara Zini
Co - Directora Técnica oderada
M.N. 15781




E - DONEPES®

Laboratorios
RICHMOND

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F,, Calle 3 N° 519
Parque Industrial Pilar - Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
L.aboratorios Richmond S.A.CL.F.
L.aboratorios Donato, Zurlo & Cia. S.R.L.
Laboratorios Vicrofer S.R.L
Laboratorios Frasca S.R.L.

Acondicionado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Laboratorios Donato, Zurio & Cia. S.R.L.
Laboratorios Vicrofer S.R.L
Laboratorios Argenpack S.A.
Laboratorios Frasca S.R.L. |

Laboratorios Arcano S.A.

_!
i

Fecha de la dlfima revision: ... ... o

Nota: Igual texto para las presentaciones de 500 y 1000 comprimidos
recubiertos. '

ff»«w’"‘“
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4 LABORATORIOS lQlHMOND
Lic. Elvira Zini
Co~ Directora Técnica Apoderada
M.N. 15781 kS
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Republica Argentina - lgf;der Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Heja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2018-38957648-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
BT Lunes 13 de Agosto de 2018

Referencia: rotulo 5 mg UHE 2931-18-6 Certificado N° 52884

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

ON: pn=CESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR, 0=MINISTERIC OE MODERNIZAGION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117664

Dnte: 2018.06 13 12:29:05 03100

Maria Carolina Gollan
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Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Mecdicamentos, Alimentos y Teenologia
Médica
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‘ E DONEPES®

Laboratorios

RICHMOND
PROYECTO DE ROTULO
DONEPES®
CLORHIDRATQ DE DONEPECILO 10 mg
Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 10 mg contiene:

!_‘Clorhldrato de donepecilo C 10,00 mg
o Lactosam monohudrato aglomerada 196,00 mg
B Celulosa m:crocnstallna PH200 . 57,20mg
'L_AlmldOn de maiz L L . _ 14,00mg_
_Estearato de magnesio ) ) ' 2,80 mg
Talco _ . 400mg_
Dlé)(ldo de tltanlo _ _ o 0,16 mg
; | Polietitenglicol 8000 _ L 0,90 mg -
Hipromeiosa 2910/5 3,25 mg
" Oxido de hierro amarillo 0,08 mg
Lactosa monohldrato mlcronlzada . 1,16 mg |
POSOLOGIA

Ver prospecto adjunto
CONSERVACION

Conservar en su envase original, a temperaturas menores a 30 °C

PRESENTACION
Envases conteniendo 10 comprimidos recubiertos.

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 52.884

N | N
~ LABORATORIOS RICHMOND 5

Farm, Myriam Rozenberg
Co - Directora Técnica
M.N. 15781




E DONEPES®

Laboratorios
RICHMOND

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.\.F., Calle 3 N° 518
Parque Industrial Pilar - Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.L.F.
Laboratorios Donato, Zurio & Cia. S.R.L.
Laboratorios Vicrofer S.R.L
Laboratorios Frasca S.R.L.

Acondicionado en:
lLaboratorios Richmond S.A.C.L.F.
Laboratorios Donato, Zurio & Cia. S.R.L.
Laboratorios Vicrofer S.R.L
Laboratorios Argenpack S.A.
Laboratorios Frasca S.R.L.
Laboratorios Arcano S.A.

Fecha de |3 tltima revision, .......L....... ...

Nota: Igual texto para las presentacaones de 14, 20, 28, 30, 56 y 60C ,
comprimidos recubiertos. :

. i
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. - ’ rd
ORATORIOS'/;I\QNOND 6 LABORATORICE RIGHMOND
" Farm. Myriam Rozenberg Lic. Elvira Zmi
Co - Dire¢tora Técnica Apodf_; 3

M.N. 15781




Republica Argentina - f’éder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio de! Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Niamero: IF-2018-38957128-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 13 de Agosto de 2018

Referencia: rotulo 10 mg 2931-18-6 Certificado N° 52884

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, £=AR, o=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=3ECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRAT VA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.08.13 12:23:08 0300

Maria Carolina Gollan
Técnico Profesional
Direccidn de Evaluacion y Registro de Medicamentos
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Médica
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| E DONEPES®

Laboratorios

RICHMOND
PROYECTO DE ROTULO
poNepes®
CLORH!DRATO DE DONEPECILO 10 mg
Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 10 mg contiene:
["Clorhidrato de donepecilo
Lactosa monohtdrato aglomerada
Celulosa mtcrocnstalma PH 200
Almidon 1 de maiz
Estearato de magnesio
H_Talco
| Dioxido de titanio
. LPolzetllengllcol 8000
| Hipromelosa 2910/5
I Oxido de hierro amanllo
_Lg:tosa monohidrato micronizada

—_ .

e — m——t——

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto

CONSERVACION
Conservar en su envase original, a temperaturas menores a 30 °C

PRESENTACION
Envases conteniendo 250 comprimidos recubiertos.

10,00 mg '
196,00 mg
57,20 mg
14,00mg
280mg,
4,00 mg {
0,16 mg .
0,80 mg ¢
3.25mg {
0,08 mg E
1,16 mg '

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio-de Salud
Certificado N° 52.884 'Y

M.N. 15781

ORATORKIS RICHMOND 7 LABORATORIOS #AOND
Farm. Myriam Rozenberg : Lic. Elvira Zinf
Co - Directora Técnica Apoderada,

~




E DONEPES®

Laboratorios
RICHMOND

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.LF,, Calle 3 N° 519
Parque Industrial Pilar - Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos —~ Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Laboratorios Donato, Zurlo & Cia. S.R.L.
Laboratorios Vicrofer SR.L
Laboratorios Frasca S.R.L.

Laboratorios Richmond S A.C.LF.
Laboratorios Donato, Zurlo & Cia. S.R.L.
Laboratorios Vicrofer S.R.L
Laboratorios Argenpack S.A.
Laboratorios Frasca S.R.L.
Laboratorios Arcano S.A.

I
Acondicionado en: : .

Fecha de la ultima revisidn: ... ... ...

Nota: Igual texto para las presentaciones de 500 y 1000 comprimidos
recubiertos.

AN~ /-*7

-—/LABORATchos RIéHMOr@D
Fam. Myriam Rozenberg Lic. Ehvigd Zing™~
Co - Directora Técnica //@gderada
M.N. 15781

p—



Repiiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nuamero: [F-2018-38956735-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 13 de Agosto de 2018

Referencia: rotulo 10 mg UHE 2931-18-6 Certificado N° 52884

(El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOGUMENTAL ELECTRONICA - GOE

ON: en=GESTION COCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, 6=AR, 0=MINISTERIQ DE MOTDERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUT 30715117664

Date: 2016.08.13 12:22:19 300"

Maria Carolina Gollan
Téenico Profesional
Dircecion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Teenologia
Medica

Cigitatly signad by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE
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Laboratorios
RICHMOND

PROYECTO DE PROSPECTO

DONEPES®

CLORHIDRATO DE DONEPECILO 5 mg y 10 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada
Lote

FORMULA CUALICUANTITATIVA

_Cada comprimido recubierto de 5 mg contiene:
. Clorhidrato de donepecilo
" actosa monohldrato aglomerada
. Celulosa m|crocr|stallna PH200
kAimldon demaiz
Estearato de e magnesio
— Tafco
" Diéxido de titanio
: Polletllenghcol 8000
Lactosa monohidrato mucromzada
Hlpromelosa

Cada comprimido recubierto de 10 mg contiene:
Clorhidrato de donepecilo =~ .
Lactosa monohldrato aglomerada
_Celulosa microcristalina PH 200
| Almldon de maiz___
Estearatg de magnesio_
Talco
DlOXIdO de titanio  _ __
Polletllengllcol 8000
Hipromelosa 2910/5 _
| Oxido de hierro amariilo
mLactosa_ _mqnghldrato micronizada

P - - - .

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor selectivo y reversible da la acetilcolinesterasa
Cédigo ATC: NOSDAO2

f

~“LABCRATORIOS RICHMOND 9
Famm. Myriam Rozenberg

Co - Directora Técnica
M.N. 15761

Industria Argentina
Vencimiento

LABORATORIOB RICHMOND
Lic. EMira Zini

—

Apoderada




“ DONEPES?
"~ Laboratorios
RICHMOND

INDICACIONES

Donepes® esta indicado para el tratamiento de la demencia de tipo Alzheimer.
Se ha demostrado eficacia en pacientes con enfermedad de Alzheimer leve a

moderada.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

" Enfermedad de Alzhieimer leve a moderada:
La dosis de inicio recomendada de Donepes“—” es de 5 mg administrada en una
Unica toma diaria por via oral por la noche antes de acostarse. La dosis
maxima recomendada de Donepes‘@ en pacientes con enfermedad de
Alzheimer leve a moderada es de 10 mg por dia. No se debera administrar la
dosis de 10 mg hasta que el paciente hubiera recibido la dosis de 5 mg por 4 a
6 semanas. :

Donepes® puede tomarse con o sin las comidas.

CONTRAINDICACIONES

Pacientes con hipersensibilidad al clorhidrato de donepecilo, a los derivados
piperidinicos 0 a cualquier excipiente del producto.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES

' ACCION FARMACOLOGICA

~ Mecanismo de accion: : _
Las teorias actuales de la patogénesis en la enfermedad de Alzheimer
atribuyen algunos de los signos y sintomas cognitivos a la neurotransmision
colinérgica deficiente.

El clorhidrato de donepecilo se cree ejerce su efecto terapéutico al estimular la
funcion colinérgica. Esto se alcanza al aumentar la concentracion de
acetilcolina a través de’la inhibicion reversible de su hidrdlisis a nivel de la
enzima acetilcolinesterasa.

No hay evidencia de que el donepecilo altere el curso evolutivo de la demencia
subyacente, -

- ABORATORIOS RICHMON
*" Farm, Myriam Rozenberg

Cé = Directora Técnica
M.N. 15781




E DONEPES®

Laboratorios
RICHMOND

Farmacodinamica:

El clothidrato de donepecilo es un inhibidor especifico y reversible de la
acetilcolinesterasa, la colinesterasa predominante en el cerebro. A través de la
inhibicion de esta enzima refuerza las funciones colinérgicas en el SNC.

El clorhidrato de donepecilo inhibe esta enzima, con una potencia mas de 1000
veces superior que ia de la inhibicion de la butirilcolinesterasa, enzima que se
encuentra presente mayormente fuera del sistema nervioso central. La
acetilcolinesterasa también se ha encontrado fuera de! SNC, en las membranas
eritrocitarias.

La inhibicién de la acetilcolinesterasa provocada por el clorhidrato de
donepecilo en los hematies esta estrechamente correlacionada con sus efectos
a nivel de la corteza cerebral. También se puede establecer una correlacién
significativa entre las tasas plasméticas del clorhidrato de donepecilo, la
inhibicion de la acetilcolinesterasa y las modificaciones en la escala de
evaluacién ADAS-cog (Alzheimer Disease Assessment Scale, Cognitive
Subscale), una escala sensible y validada que examina aspectos selectivos de
la cognicién.

En estudios clinicos de las concentraciones plasmaticas del clorhidrato de
donepecilo y la media de la inhibicion de la acetilcolinesterasa confirman que la
tasa de clorhidrato de donepecilo y la media de la inhibicion de la
acetilcolinesterasa confirman que la tasa de inhibicidon de clorhidrato de
donepecilo y sus efectos farmacodinamicos en los individuos son predecibles.

En los pacientes con enfermedad de Alzheimer que participaron en estudios
clinicos, la administracién de dosis diarias individuales de 5 6 10 mg de
clorhidrato de donepecilo causé una inhibicion en el estado estacionario de la
actividad de acetilcolinesterasa (medida en membranas eritrociticas) del 63,6%
y del 77,3% respectivamente. La actividad de la butirilcoinesterasa, la
colinesterasa predominante en plasma, no fue inhibida por el clorhidrato de
donepecilo entre estos limites posolagicos.

'FARMACOCINETICA

El clorhidrato de donepecilo es bien absorbido, siendo la biodisponibilidad oral
relativa del 100%. Tras la administracion oral de clorhidrate de donepecilo, las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan aproximadamente a las 3 a
4 horas de la toma.

La farmacocinética del donepecilo es lineal en un rango de dosis de 1 a 10 mg
en una toma diaria Unica. La velocidad y grado de absorcidon d Donepes® no
se ve influenciado por los alimentos.

X M
C/ké(%R’A'-I‘/ ORIOS RIW 11 LABORATOR S}lCHMOND
Fam. Myriam Rozenberg Lic. Eivirg/Zini
Co - Directora Técnica Apogefada
M.N. 15781

o




Laboratorios
RICHMOND

E ' DONEPES®

El estado estacionario se logra luego de aproximadamente 3 semanas desde el
inicio del tratamiento. Una vez alcanzado este, se observan infimas variaciones
en las concentraciones plasmaticas de clorhidrato de donepeciic y en
consecuencia en su actividad farmacodinamica a lo largo del dia.

La concentracion maxima promedio es de 34,1 ng/ml para la dosis de 5 mg y
de 60,5 ng/ml para la dosis de 10 mg.

Los datos de -analisis farmacocinéticos poblacionales de concentraciones
plasmaticas de donepecilo medidas en pacientes con enfermedad de
Alzheimer, luego de ta administracién oral indican que el pico de concentracion
plasmatica se alcanza para la dosis de 10 mg a las 3 horas.

El tiempo de vida media de eliminacién del donepecilo es cercano a las 70
horas, y el aclaramiento plasmatico aparente promedio (CI/F) es de 0,13-0,19
L/hrikg.

- Con la administracién de mdltiples dosis, el donepecilo se acumula en plasma

en 4-7 veces y se alcanza el estado estacionario a los 15 dias. El volumen de
distribucion en el estado estacionario es de 12-16 Likg.

El donepecilo tiene un porcentaje de unién a proteinas plasmaticas del 96%, en
especial a las albuminas (cerca del 75%) y a la alfa-1-giucoproteina acida
(cerca del 21%) en el rango de concentraciones del 2-1000 ng/ml.

El donepecilo se excreta tanto intacto en orina y es extensamente metabolizado
a cuatro metabolitos principales, dos de los cuales se saben son activos, y en
un ndmero de metabolitos minoritarios, aungue no todos han sido identificados.

'El donepecilo es metabolizado por las isoenzimas del complejo CYP 450 2D6 y

3A4 y sufre glucuronidacion.

Se realizd seguimiento en plasma del donepecilo marcado radiactivamente
(’4C-donepecilo), ¥ se observd que la radiactividad, expresada en porcentaje de
dosis administrada, estaba presente en moléculas de donepecilo inalterado
(53%), vy en el 6-O-desmetil donepecilo (11%), que se ha reportado inhibe la
enzima AChE al mismo grado que el donepecilo in vifro y que se encuentra en
concentraciones plasmaticas cercanas al 20% de la del donepecilo.

Se recuperé alrededor del 57% y 15% de la radiactividad total en orina y heces,
respectivamente, en los 10 dias posteriores a la dosis administrada, con 28%
de la droga sin recuperar, se obtuvo un 17% de donepeciio inaiterado en orina.
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El analisis del efecto de las diferencias genotipicas del CYP2D6 en pacientes
con Alzheimer demostrd que existen diferencias en los valores de aclaramiento
dentro de los diferentes subgrupos. Cuando se comparan con los
metabolizadores extensivos, los metabolizadores mas pobres tuvieron un
-aclaramiento 31,5% méas lento y los metabolizadores ultrarrapidos un
‘aclaramiento 24% mas rapido.

Insuficiencia_hepatica:

En un estudio realizado en 10 pacientes con cirrosis alcoholica estable, el
aclaramiento del clorhidrato de donepecilo fue 20% menor que en 10 pacientes
sanos, de igual edad y sexo. '

Insuficiencia renal:

En un estudio en 11 pacientes con insuficiencia renal de moderada a severa
(Cl.<18ml/min/1,73m?), el aclaramiento renal del clorhidrato de donepecilo no
fue diferente del de 11 pacientes sanos, de igual edad y sexo.

Edad;

No se han realizado estudios para evaluar diferencias farmacocinéticas
relacionadas con la edad con el uso de clorhidrato de donepecilo. Los analisis
farmacocinéticos poblacionales indican que el aclaramiento del donepecilo
disminuye al aumentar la edad.

Al comparar pacientes de 65 afios con pacientes de 90 afos, se ve una
disminucién del 17% del aclaramiento, mientras que en sujetos de 40 afios se
" ve un incremento del 33%. El efecto de la edad en el aclaramiento del
donepecilo puede no ser clinicamente significante.

Sexo y raza: _ !
No se han realizado estudios farmacocinéticos para investigar los efectos del :

sexo y raza del paciente en la disposicién final del clorhidrato de donepecilo.

Sin embargo, los analisis farmacocinético retrospectivo y poblacional realizados
de las concentraciones plasmaticas de clorhidrato de donepecilo medidas en
pacientes con enfermedad de Alzheimer indican que tanto el sexo como la raza
del paciente no afectan el aclaramiento del clorhidrato de donepecilo de
“manera significativa.

Peso corporal: Existe una relacion entre peso corporal y aclaramiento. En el
rango de peso corporal entre 50 y 110 kg, el aclaramiento aumenta de 7,77 Uh
a 14,04 L/h, con un valor de 10 L/h para individuos de 70kg.
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ADVERTENCIAS

" El tratamiento debe ser iniciado v supervisado por un médico con experiencia
“en el diagnostico y tratamiento de la demencia de Alzheimer. E! beneficio
clinico de donepecilo debe ser reevaluado de forma regular. Mientras exista un
beneficio terapéutico para el paciente, el tratamiento de mantenimiento puede
continuarse, pero debera considerarse la interrupcion del mismo cuando ya no
haya evidencia de un efecto terapéutico. No se ha investigado el uso de
clorhidrato de donepecilo en pacientes con otros tipos de demencia, ni con
otros tipos de deterioro de la memoria (por e]. deterioro cognitivo asociado al
envejecimiento).

Anestesia
Donepes@ es un inhibidor de la colinesterasa y es probable que exagere la
actividad relajante muscular de tipo succinilcolinico durante la anestesia.

Sistema cardiovascular

Debido a su accion farmacoldgica, los inhibidores de la colinesterasa pueden
producir efectos vagotdnicos sobre la frecuencia cardiaca (por ejemplo,
bradicardia). La posibilidad de estos efectos debe tener en cuenta
especialmente en el caso de pacientes con enfermedad del nédulo sinusal u
otras afecciones de la conduccion cardiaca supraventricular, tales como
bloqueo sinoauricuiar, tales como blogueo sinocauricular o auriculoventricular,
Se han registrado casos de sincope en asociacion con el uso de clorhidrato de
donepecilo.

Nauseas y vomitos

Como es légico predecir por sus propiedades farmacoldgicas, Donepes® puede
producir diarrea, nauseas y vomitos. Estos efectos, cuando ocurren, aparecen
mas frecuentemente a dosis de 10 mg/dia que a 5 mg/dia.

Aungue en general los casos son transitorios, pueden durar de una a tres
~semanas Yy resuelven con el uso continuado de Donepes™, los pacientes
deberan ser monitoreados de cerca al inicio del tratamiento o con los
incrementos de dosis.
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Ulcera péptica y sangrado gastrointestinal

A través de su accidn primaria, los inhibidores de colinesterasa pueden
incrementar la secrecion acida gastrica debido 2 una mayor actividad
colinérgica. '

Por lo tanto, durante el tratamiento con clorhidrato de donepecilo sera
necesario e monitoreo cercano a los pacientes por sintomas de sangrado
gastrointestinal activo u oculto, especiaimente en aquellos con riesgo elevado
de desarrollar una Ulcera (Ej. pacientes con antecedentes de Gicera o que
reciben tratamientos concomitantes con antiinflamatorios no esteréideos).

Los estudios clinicos con clorhidrato de donepecilc no mostraron un
incremento, en relacién con el placebo, en la incidencia, tanto de la ulcera
péptica, como de hemorragia gastronitestinal.

Pérdida de peso
Se han reportado casos de pérdida de peso con el uso de clorhidrato de
donepecilo.

Sistema genitourinario
lLos agentes colinomiméticos pueden causar trastornos miccionales; sin
embargo, este efecto no se ha observado en los estudios clinicos con
clorhidrato de donepecilo.

Sistema nervioso

Se cree que los agentes colinomiméticos tienen cierto potencial para causar
convulsiones generalizadas. Sin embargo, las convulsiones pueden ser
también una manifestacién de la enfermedad de Alzheimer.

Sistema respiratorio

Debido a sus acciones colinomiméticas, los inhibidores de la colinesterasa
deben ser prescriptos con cautela a pacientes con historia de asma o de
enfermedad pulmonar obstructiva.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinaria

En razén de las propiedades farmacodinamicas y el perfil de efectos adversos,
parece poco probable poco probable que el clorhidrato de donepecilo reduzca
la capacidad para conducir un vehiculo u operar maquinaria. No obstante,
debera tenerse en cuenta que la enfermedad de Alzheimer per se conduce a
un deterioro de tales aptitudes. '
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PRECAUCIONES

Interacciones con ofros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones medicamentosas: _

Efecto del clorhidrato de donepecilo en el metabolismo de otras drogas:

No se han realizado estudios in vivo de los efectos del clorhidrato de
donepecilo en el aclaramiento de drogas con metabolismo a través del CYP3A4
(Ej. cisaprida, terfenadina) o por el CYP2D6 (Ej. imipramina).

Sin embargo, los estudios in vitro muestran una tasa de unién a proteinas baja
a estas enzimas, (K promedio cercana a 50-130 pM) que, dada la
concentracién plasmatica de donepecilo (164 pM), indica que hay pocas
posibilidades de interferencia.

En‘estudios in vitro no se detectd una inhibicion directa de CYP2B6, CYP2C8y
CYP2C19 a concentraciones clinicamente relevantes.

No se conoce si el clorhidrato de donezpilo tiene potencial efecto inductor
enzimatico. Se han realizado estudios farmacocinéticos formales para evaluar
la potencial interaccion del clorhidrato de donepecilo con las drogas teofilina,
cimetidina, warfarina, digoxina y ketoconazol. No se han observado efectos
farmacocinéticos con estas drogas.

Efectos de otras drogas sobre el metabolismo del clorhidrato de donazepilo:
Ketoconazol y quinidina, inhibidores potentes de CYP450 3A y 2D6
respectivamente, inhiben el metabolismo del clorhidrato de donepecilo in vitro.
Se desconoce si existe un efecto clinico de la quinidina.

Se obhservé en analisis farmacocinéticos poblacionales que con el uso
concomitante de inhibidores potentes del CYP2D6 la AUC del clorhidrato de

- donepecilo aumenté del 17% al 20% en pacientes con enfermedad de

Alzheimer utilizando clorhidrato de donepecilo en dosis de 10 mg o mayores.
Estos valores son promediando los efectos de inhibidores del CYP2D6 leves,
moderados y potentes.

En un estudio cruzado de 7 dias en 18 voluntarios sanos, la administracion de
ketoconazol (200 mg en una- unica dosis diaria) aumenté la exposicidn
promedio de clorhidrato de donepecilo (5 mg en una unica dosis diaria) (AUC,.
24 ¥ Cmax}) €n un 36%. La relevancia clinica de este incremento en la
concentracion es desconocida.

lLos inductores det CYP 3A (Ej. fenitoina, carbamazepina, dexametasona,
rifampina y fenobarbital) pueden aumentar la tasa de eliminacion de Donepes®.

4"\
\\

- BORATONOW 16 LABORATORIOS RICHMOND

Fam. Myriam Rozenberg Lic. Elvirg’ Zini
Co - Directora Técnica Apogerada
M.N. 15781 its

-

4—-—/




E DONEPES?

Laboratorios
RICHMOND

Se demostro en estudios farmacocinéticos formales que el metabolismo del
clorhidrato de donepecilo no se ve afectado de manera significativa por la.
coadministracién de digoxina o cimetidina,

Un estudio in vitro concluyé que el donepecilo no es sustrato de la
glicoproteina-P.

Drogas con un alto porcentaje de unién a proteinas plasmaticas;

Se realizaron estudios de desplazamiento de drogas in vitro entre esta droga
de alta unién a proteinas (96%) con otras drogas como furosemida, digoxina y
warfarina.

El clorhidrato de donepecilo a concentraciones de 0,3-10 ug/ml no afecto la
union de furosemida (5 pg/ml), digoxina (2 ug/mi) y warfarina (3 pg/ml) a la
albimina humana. A su vez, no se vio afectada la unién de clorhidrato de
donepecilo a la alblmina humana en presencia de furosemida, digoxina y
warfarina.

Anticolinérqicos:

Debido a su mecanismo de accidn, los inhibidores de la colinesterasa tienen el
potencial de interferir con la actividad de medicamentos anticolinérgicos.

Colinomiméticos u otros inhibidores de la colinesterasa:

Se puede esperar un efecto sinérgico con inhibidores de la colinesterasa
cuando son coadministrados con succinilcolina, bloqueantes neuromusculares
similares, o agonistas colinérgicos como el betanecol.

Inhibidores selectivos de la__recaptacién de serotonina/__neurolépticos/
antiparkinsonianos:

" Ensayos clinicos abiertos de larga duraciéon no relevaron efectos adversos
debidos a interaccién medicamentosa en pacientes tratades simultaneamente
“con donepecilo e inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina,
neurolépticos © con antiparkinsonianos (para un pequefio numero de
pacientes).

Carcinogénesis, mutaqénesis y trastornos de fertilidad

Carcinocgénesis:

No se ha obtenido evidencia de potencial carcinogénico en un estudio de 88
semanas con donepecilo realizado en ratones .en dosis orales de hasta 180
- mg/kg/dia (aproximadamente 40 veces la dosis maxima recomendada en
humanos de 23 mg/dia en base a comparacion de mg/m?).
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Mutagenicidad:

El donepecilo dio resultados negativos en una bateria de ensayos de
genotoxicidad {ensayo in vitro de reversién de mutacion bacteriana, ensayo in
vitro de tirosina quinasa de linfoma de ratén, ensayo in vitro de aberracion
cromosdmica y ensayo in vivo de micronlcleos de raton).

Fertilidad;

El donepecilo no tuvo efecto en la fertilidad de ratas a dosis orales de hasta 10
mg/kg/dia (aproximadamente 4 veces la dosis maxima recomendada en
humanos en base a comparacién de mg/m?) cuando se administré a machos y
hembras previo a o durante el apareamiento y a continuacion en hembras
durante la implantacion.

Toxicidad animal y/o farmacologia:

Se realizd un estudio de neurotoxicidad aguda en ratas hembras, con
administracion oral de donepecilo y memantina combinados, lo que resultd en
un aumento de la incidencia, severidad y distribucién de la degeneracion
neuronal en comparacion con memantina en monoterapia. Los niveles a los
cuales no se aprecio efecto de la combinacion se asociaron a niveles
plasmaticos clinicamente relevantes de donepecilo y memantina.

Se desconoce fa relevancia de estos haliazgos en humanos.

- Embarazo
Farmaco categoria C.

No se cuenta con esé}udios adecuados o bien controlados en mujeres
~ embarazadas. Donepes” solo deberd ser utilizado en el embarazo si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial del feto.

La administracién oral de donepecilo a ratas y conejas prefiadas durante el
periodo de organogénesis no produjo efectos teratogénicos a dosis de hasta 16
mg/kg/dia (aproximadamente 6 veces la dosis méxima recomendada en
humanos de 23 mg/dia en base a comparacién de mg/m?) y 10 mg/kg/dia
(aproximadamente 7 veces la dosis maxima recomendada en humanos de 23
mg/dia en base a comparacion de mg/m?), respectivamente.

La administracion oral de donepecilo (1, 3, 10 mg/kg/dia) a ratas durante la
gestacién tardia y durante la lactancia hasta que su témino produjo un
incremento en las muertes fetales y redujo la supervivencia de las crias en el
periodo posparto al dia 4 a ia dosis mas alta. La dosis de 3 mg/kg/dia no
produce efectos y es aproximadamente igual a la dosis maxima recomendada
en humanos, en base a comparacién de mg/m?Z.
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Empleo en lactancia

Se desconoce si el clorhidrato de donepecilo es excretado en leche humana.

Se debera proceder con precaucion cuando se administre Donepes® a una
madre lactante.

Empleo en Pediatria

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Donepes® en pacientes
pediatricos.

Empleo en ancianos

La enfermedad de Alzheimer es un trastorno que ocurre principalmente en
individuos mayores de 55 afios de edad. La edad promedio de pacientes
participantes de ensayos clinicos es de 73 afios; 80% de estos pacientes tienen
entre 65 y 84 afios de edad, y 49% de los pacientes eran mayores de 75 afios.

Los datos de eficacia y seguridad presentados en estudios clinicos se
obtuvieron de estos pacientes. No existen diferencias clinicamente
significativas en la mayoria de las reacciones adversas reportadas en grupos
de pacientes 265 afios y <65 afios.

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en ensayos clinicos

Como los ensayos clinicos se realizan bajo condiciones variables, las
frecuencias obtenidas de eventos adversos observadas en ensayos clinicos no
pueden ser comparados directamente con las frecuencias de otra droga y
_“pueden no reflejar las frecuencias observadas en Ia practica.

Se administro clorhidrato de donepecilo a mas de 1.700 pacientes en ensayos
clinicos alrededor del mundo. Aproximadamente 1.200 de estos pacientes fue
tratado por lo menos 3 meses y mas de 1.000 fueron tratados por al menos 6
meses.

Ensayos controlados y no controlados en Estados Unidos incluyeron
aproximadamente 900 pacientes. De estos pacientes, los que fueron expuestos
~al régimen de 10 mg/dia, 650 fueron tratados por 3 meses, 475 fueron tratados
por 6 meses y 116 pacientes fueron tratados por un afio. El rango de
- exposicion es de 1 a 1.214 dias.
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Enfermedad de Aizheimer leve a moderada

Reacciones adversas por las que se discontinué el tratamiento:

La frecuencia de discontinuacion en ensayos controlados de clorhidrato de
donepecilo debido a reacciones adversas para el grupo de tratamiento de 5
mg/dia fue comparable a las del grupo placebo, cercano al 5%. La frecuencia
de discontinuacion en pacientes con un régimen de aumento de dosis
escalonado de 7 dias de Smg/dia a 10 mg/dia fue mayor, def 13%.

Las reacciones adversas mas comunes que llevaron a discontinuar la terapia,
definidas como aquellas que se dieron en al menos el 2% de los pacientes y en
un factor de 2 o mas respecto del grupo placebo se muestran en la tabla 1:

Tabla 1 - Reacciones adversas que mas cominmente llevaron a discontinuar el tratamiento en pacientes
con enfermedad de Alzheimer leve 2 moderada.

Reaccion adversa

Placebo (n=355)

5§ mg/dia (n=350) 10 mg/dia {n=315)
4,

% % % -
Nauseas 1 1 3 o
Diarrea 0 <1 3
Vémitos <1 <1 2

Reacciones adversas mas comunes:

Las reacciones adversas mas comunes, definidas como aquellas que ocurren a
una frecuencia de al menos el 5% en pacientes recibiendo 10 mg/dia vy que son
el doble de la obtenida en el grupo placebo son en su mayoria las predecibles
por los efectos colinomiméticos del clorhidrato de donepecilo.

- Estos incluyen nduseas, diarrea, insomnio, vomitos, calambres musculares,
fatiga y anorexia. Estas reacciones adversas fueron en general transitorias y
resolvieron durante el tratamiento con el clorhidrato de donepecilo sin
necesidad de modificar la dosis.

Existe evidencia que sugiere que la frecuencia de estas reacciones adversas
comunes se ven afectadas por el grado de titulacién de la dosis. Se realizé un
estudio abierto con 269 pacientes que recibieron placebo en estudios de 15
semanas y 30 semanas. Estos pacientes realizaron un incremento hasta la
dosis de 10 mg/dia en un periodo de 6 semanas.

Las frecuencias de reacciones adversas comunes fueron menores en los
pacientes que en aquellos a l0os que se les ajustd la dosis en una semana, en
ensayos clinicos controlados y fueron similares a fos vistos en pacientes con el
régimen de 5 mg/dia.
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Tabla 2 - Comparacién de las frecuencias de reacciones adversas en enfermedad de Alzheimer leve a
moderada en pacientes que aumentan la dosis a 10 mafdia en 1 6 6 semanas.

Sin aumento de dosis 1 semana 6 semanas
Reaccion adversa Placebo (n=315) 5 mgfdia {n=311) 10 mgldia {n=315) 10 mg/dia (h=269)
% % % %
Nauseas ] 5 19 6
Diarrea 5 8 15 9
Insomnia G 6 14 6
Faliga 3 4 8 3
Vémitos 2 2 8 5
Calambres 2 6 8 3
musculares
Anorexia 2 3 7 3

Tabla 3 - Reacciones adversas acumuladas en estudios clinicos controlados de enfermedad de Alzheimer
leve a moderada

Placebo (n=355) Pacientes tratados (n=747)
9,

Reaccion adversa
% %

o
-
-

Cualquier reaccion adversa

—_
-

Nauseas

—
<

Diarrea

Cefalea

<

wr

Insomnio

Dolor, cualquier localizacion

Mareos

Accidenies

Calambres musculares

Faliga

Vémitos

Anorexia

Equimosis

Suefios anormales

—_

Depresién

Pérdida de peso

Artritis

Miccion aumentada

Py

Somnolencia
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Sincope

Experiencia poscomercializacion

Los siguientes eventos adversos han sido identificados en la experiencia
poscomercializacion de Donepes®. Como estas reacciones son reportadas de
manera voluntaria en una poblacion de un tamaio desconocido, no siempre es
posible estimar de manera confiable la frecuencia o establecer una relacion
causal.

Dolor abdominal, agitacién, agresion, colecistitis, confusion, convulsiones,
alucinaciones, blogueo cardiaco (de todo tipo), anemia hemglitica, hepatitis,
hiponatremia, sindrome neuroléptico maligno, pancreatitis, erupcion,
rabdomiolisis, prolongacién del intervalo QT y Torsade de-Pgifites
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SOBREDOSIFICACION

La sobredosis con inhibidores de la colinesterasa pueden causar crisis
colinérgicas caracterizadas por nauseas intensas, voOmitos, salivacién,
sudoracion, bradicardia, hipotensién, depresién respiratoria, colapso y
convulsiones.

Es posible que se produzca debilidad muscular progresiva que puede causar la
muerte si la misma compromete los masculos respiratorios.

Tratamiento: Suministrar medidas generales de soporte. Los anticolinérgicos
terciarios, como la atropina, pueden usarse como antidoto para la sobredosis
con clorhidrato de donepecilo.

Se recomienda la administracion intravenosa de sulfato de atropina, titulando
para obtener el efecto deseado: una dosis inicial de 1,0 a 2,0 mg por via IV, con
dosis subsiguientes basadas en la respuesta clinica.

Se han registrado respuestas atipicas en la tension arterial y la frecuencia
-cardiaca cuando se administraron otros colinomiméticos conjuntamente con
anticolinérgicos cuaternarios, tales como el glucopirrolato.

No se sabe si el clorhidrato de donepecilo y/o sus metabolitos pueden
extraerse por dialisis (hemodidlisis, dialisis periférica 0 hemofiltracion).

PRESENTACION

Donepes® 5mg: Estuches conteniendo: 10, 14,.20, 28, 30, 56, 60, 250, 500 y
- 1000 comprimidos recubiertos, los ultimos tres de uso hospitalario exclusivo
“unicamente,

Donepesiﬁ 10mg: Estuches conteniendo: 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 250, 500 y
1000 comprimidos recubiertos, los Gltimos tres de uso hospitalario exclusivo
Unicamente.

CONSERVACION
Conservar en su envase original, a temperaturas menores a 30 °C

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas
cercano, o comunicarse con {os centro de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7772 .
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MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

DONEPES®

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta medica."

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 52.884

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F., Calle 3 N° 519
Parque Industrial Pilar - Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Laboratorios Donato, Zurio & Cia. S.R.L.
Laboratorios Vicrofer SR.L
Laboratorios Frasca S.R.L.

Acondicionado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.L.F.
Laboratorios Donato, Zurlo & Cia. S.R.L. |
Laboratorios Vicrofer S.R.L |
{.aboratorios Argenpack S.A.
Laboratorios Frasca S.R.L.
Laboratorios Arcano S.A.
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{' o INFORMACION PARA EL PACIENTE :

DONEPES®
CLORHIDRATO DE DONEPECILO 5 mg y 10 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada ‘comprimido recubierto de 5 mg contiene:

Clorhldrato ‘de donepecilo 500 mg !
" Lactosa monohidrato aglomerada ) , 98,00 mg ,
Celulosa microcristalina PH 200 28,60 mg
1 Almidon de maiz 7,00 mg °
_ Estearato de magnesio o 1,40 mg
" Taico . _ 1,06 mg
Diéxido de titanio ' 1,05 mg
Polietilenglicol 8000 _ ' 0,45 mg
Lactosa monohidrato micronizada 0,825 mg
_Hipromelosa A ~ , . - 1,625mg ,

Cada comprimido recubierto de 10 mg contiene:

Clorhldrato de donepecilo . i 10,00 mg
Lactosa monohidrato aglomerada : 196,00 mg
Celulosa microcristalina PH 200 a 57,20 mg
Almldbn de maiz_ , _ 14,00 mg
" Estearato de magnesio 280mg .
Talco L B ) , 4,00mg
‘_Dmxudo de titanio 0,16 mg
_Polietilenglicol 8000 0,90 mg
3 Hlpromelosa 2910/5 3,25mg
Oxido de hierro amarillo 0,08 mg ‘
" Lactosa monohidrato micronizada 1,16 mg
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Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

.- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a
otras personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede
perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmaceutico, incluso si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Puede haber nueva informacion. Este prospecto no toma el lugar de hablar con su
médico sobre su condicién médica o tratamiento.

1. ;QUE ES DONEPES® Y PARA QUE SE UTILIZAN?

DONEPES® es un medicamento de venta bajo receta archivada gara el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer leve a moderada. DONEPES™ puede
ayudar a mejorar la funcién mental y en la realizacion de las tareas cotidianas.
DONEPES® no funciona de igual manera en todas las personas. Algunas
personas pueden:

s Parecer estar mucho mejor
Mejorar a pequefia escala o permanecer igual
Empeorar con el tiempo pero a un menor ritmo que el esperado
No cambiar y empeorar mas de lo esperado |

DONEPES® no cura la enfermedad de Alzheimer. Todos los pacientes con
enfermedad de Alzheimer empeoran con el tiempo, incluso si estan bajo
tratamiento con DONEPES®,

DONEPES® no ha sido aprobado para uso alguno en nifios.

2. ;QUIENES NO DEBERIAN TOMAR DONEPES™?

Los pacientes que sean alérgicos a alguno de los ingredientes de DONEPES?® o
cualquier otro medicamento que contenga piperidinas. Consulte a su medico si no
esta .seguro. La lista de excipientes se encuentra al principioTde est® prospecto.
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3. ;QUE SE DEBE INFORMAR AL MEDICO ANTES DE TOMAR DONEPES®?

Informe a su médico los problemas de salud que haya tenido o tenga.
Incluya:

« Cualquier problema cardiaco, incluyendo problemas con latidos irregulares,

lentos o rapidos

Asma o problemas pulmonares

Convulsiones

Ulceras estomacales

Dificultad para orinar

Problemas renales o hepaticos

Dificultad para deglutir comprimidos

Si esta embarazada o planea estarlo. Se desconoce si DONEPES?® puede

dadar a su bebeé.

e Si esta dando el pecho. Se desconoce si DONEPES® pasa a leche
materna. DONEPES® no debera ser administrado a madres lactantes.

_Informe a su médico todos los medicamentos que esté tomando, incluyendo
los medicamentos prescriptos y de venta libre, vitaminas, suplementos herbales.
DONEPES® puede afectar y verse afectado por otros medicamentos. :

Asegurese de informar a su médico si toma aspifina o algun otro antiinflamatorio
no esteroideo (AINEs). Hay muchos AINEs, de venta bajo receta y de venta libre.
Consulte a su médico si no esta seqguro de estar tomando un AINE. La toma de
DONEPES® junto con un AINE aumenta el riesgo de! paciente de tener una dlcera
estomacal.

DONEPES® puede causar efectos secundarios cuando se toma con
medicamentos usados para anestesia. Informe a su medico o dentista que toma
DONEPES® antes de exponerse a:

e Cirugia

¢ Procedimienios médicos

o Cirugias o procedimientos dentales

Sepa qué medicamentos toma. Mantenga una lista de los.#me ntos que
toma. Aseglrese de mostrarsela a su médico antes de coifienzar a tomar nuevas
medicaciones. -
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4. ; COMO TOMAR DONEPES®?

+ Tome DONEPES® exactamente como lo indicoé su médico. No cambie su
dosis de DONEPES®. Consulte a su médico primero.

o DONEPES® se toma una vez al dia. DONEPES® puede tomarse con o sin
las comidas.

e Si se saltea una dosis de DONEPES® tome la siguiente en el horario
habitual. No compense la dosis faltante con una dosis doble.

« Sise discontinua el tratamiento con DONEPES® por 7 dias o mas, consulte
a su médico antes de comenzar el fratamiento nuevamente.

"o Si toma demasiado DONEPES®, llame a su médico o centro de

intoxicaciones, 0 acuda a una guardia médica inmediatamente.

' 5. ;CUALES SON LOS POSIBLES EVENTOS ADVERSOS DE DONEPES®? t

DONEPES® puede causar los siguientes efectos secundarios graves:

+ |atidos cardiacos lentos y desmayo. Esto sucede mas a menudo en

" pacientes con problemas cardiacos. Consulte a su médico de mmedrato Si !
se desmaya mientras se encuentra bajo tratamiento con DONEPES®.

¢ Acidez estomacal aumentada. Esto aumenta la probabilidad de tener
(fceras y sangrado.

« Empeoramiento de problemas pulmonares en personas con asma u otra
enfermedad pulmonar.
Convulsiones
Dificultad para orinar

Liame a su médico de inmediato si sufre:
¢ Desmayo
+ Ardor o dolor estomacal nuevo o gue no se vaya
o Nauseas y vomitos, sangre en el vomito, vémito oscuro que parece café
molido
Movimientos intestinales o heces que parecen alguitran negro
Asma, nuevo o que ha empeorado, o problemas respiratorios
Convuisiones
Dificultad para orinar
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Los eventos adversos mas comunes de DONEPES® son:

Nauseas

Diarrea

Problemas para dormir
Vémitos

Calambres musculares
Cansancio

Falta de apetito

* & & 5 & ¢ »

Esto no es un listade compieto de los efectos adversos de Donepes®. Consulte a
st medico por cualquier efecto adverso que pudiera tener.

6. CONSERVACION |
* 'Conservar en su envase original, a temperaturas menores a 30 °C-

7. PRESENTACION

Donepes® 5mg: Estuches conteniendo; 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 250, 500 y 1000
comprimidos recubiertos, los Ultimos tres de uso hospitalario exclusivo
Unicamente.

Donepes® 10mg: Estuches conteniendo: 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 250, 500 y
1000 comprimidos recubiertos, los Gltimos tres de uso hospitalario exclusivo
‘anicamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas
cercano, o comunicarse con los centro de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual,
No se lo recomiende a otras personas.”

~ 'MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE L@
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ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 52.884

~ “Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar /a ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.gov. arffarmacovigifancia/Notificar.asp o flamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF., Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar,
Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo.Da Pos — Farmacéutico

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.L.F.
Laboratorios Donato, Zurlo & Cia. S.R.L.
Laboratorios Vicrofer S.R.L
Laboratorios Frasca S.R.L.

Acondicionado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Laboratorios Donato, Zurlo & Cia. S.R.L.
Laboratorios Vicrofer S.R.L
Laboratorios Argenpack S.A.
Laboratorios Frasca S.R.L.
Laboratorios Arcano S A.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion medica y
no puede repetirse sin una nueva receta medica.”
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