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Cada comprimido de 5mg contiene: Leirma Protesi _

maiz, celulosa microcristalina, hidroxipropilceluiosa, y estearato de magnesio. Hevestlmrento
polimérico Opadry Blanco YS-1-18134-A contiene hipromelosa, talco, macrogol 3000 y
dioxido de titanio E 171,

Cada comprimido de 10 mg contiene:

Clorhidrato de donepecilo 10 mg. Los ingredientes inactivos son: Lactosa anhidra, almidén
de maiz, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulesa, y estearato de magnesio.
Revestimiento polimérico Opadry Amarillo YS-1-12700-A contiene hipromelosa, talco,
macrogol 8000 y didxido de titanio E 171, oxido de hierro amarillo £ 172,

ACCION TERAPEUTICA
El clorhidrato de donepecilo es un inhibidor especffico y reversible de la acetiicolinesterasa

INDICACIONES

Los comprimidos de clorhidrato de donepecilo estan indlcados para el tratamlento
smtométlco de Ia demencla tipo Alzheimer y-¢d rasetHar={ nela-asociads
= rovaseulas leve, moderadamente severa y severa. EI
dlagnostlco de demenma tipo Alzheimer debera establecerse seguln las
recomendaciones aceptadas (por ejemplo, DSM IV, ICD 10)."?

ACCION FARMACOLOGICA

El clorhidrato de donepecilo es un inhibidor selectivo y reversible de Ia
acetilcolinesterasa, la colinesterasa predominante en el cerebro. El clorhidrato de
donepecilo es un inhibidor mas de 1000 veces méas potente de esta enzima que de la
butirilcolinesterasa, en2|ma que se encuentra presente principalmente fuera del
sistema nervioso central.*®

En los pacientes con demencia de Alzheimer que participaron en los estudios clinicos,
la administracion de dosis unicas diarias de 5 mg 6 10 mg de clorhidrato de
donepecilo produjo una inhibicién en estado de equilibrio dinamico de la actividad de
la acetilcolinesterasa (medida en las membranas eritrociticas) del 63,6% y 77,3%,
respectivamente.>® La inhibicion de la acetilcolinesterasa (AchE) en los eritrocitos por
el donepecilo demostrd correlacionarse con los cambios en la ADAS-Cog, una escala
de gran precision que evalia determinados aspectos cognitivos.**® No se ha
estudiado el potencial del donepecilo para alterar el curso evolutivo de Ia
neuropatologia subyacente.

Estudios clinicos de pacientes con enfermedad de Alzheimer leve a moderadamente
severa incluyeron un andlisis a los 6 meses de tratamiento con clorhidrato de
donepecilo en el que se empled una combinacion de tres criterios de eficacia: la
ADAS-Cog, la Impresiéon de Cambios Basada en la Entrevista con el Clinico con
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Intervencion de la persona que cuida al paciente (CIBIC+ - medicién de la funcidn
global) y los Dominios Agrupados de las Actividades Cotidianas de la Escala de
Clasificacion de la Demencia Clinica (CDR - medicién de la capacidad de desempeno
social, en el hogar, y distracciones y cuidado personal).’

Se consideré que los pacientes que cumplieron con los criterios sefialados méas abajo
respondieron al tratamiento.

Respuesta = Mejoria de la ADAS-Cog de por lo menos 4 puntos
Ausencia de deterioro de la CIBIC +
Ausencia de deterioro en los Dominios Agrupados de las Actividades
Cotidianas de la CDR

% de Respuesta
Poblacidn por Intencion de | Poblacién para Evaluacién
Tratar n=352
n=365
Grupo de Placebo 10% 10%
Grupo de donepecilo 5 mg 18%* 18%*
Grupo de donepecilc 10 mg | 21%* 22%**

* p<0.05; ** p<0.01

El donepecilo produjo un incremento dosis dependiente estadisticamente significativo
en el porcentaje de pacientes con respuesta terapéutica.

Figura 1. Porcentaje Acumulativo de Pacientes que Completaron 24 Semanas de
Tratamiento Doble-Ciego con Variaciones Especificadas vs. los Puntajes Basales de la
ADAS-Cog
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El porcentaje de pacientes distribuidos al azar que completaron el estudio fueron:
Placebo 80%, 5 mg/dia 85% y 10 mg/dia 68%.

Las curvas demuestran que tanto los pacientes asignados al placebo como al
clorhidrato de donepeciio presentan un amplio margen de respuestas, pero que los
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grupos de tratamiento activo tienden a mostrar mejorias mas significativas. Una curva
de un tratamiento eficaz se desplazara a la izquierda de la curva del placebo, mientras
que un tratamiento ineficaz o perjudicial se superpondra o se desplazara hacia la
derecha de la curva del placebo, respectivamente.

Figura 2. Distribucidn de Frecuencia de los Puntajes de la CIBIC+ a la Semana 24
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Puntaje de la CIBIC+

La Figura 2 es un histograma de la distribucién de frecuencia de los puntajes de la
CIBIC + alcanzados por los pacientes asignados a cada uno de los 3 grupos de
tratamiento que completaron 24 semanas del mismo. Las diferencias medias droga-
placebo fueron de 0,35 unidades y 0,39 unidades en los grupos de pacientes tratados
con 5 mg/dia y 10 mg/dia de clorhidrato de donepecilo, respectivamente. Las
diferencias fueron estadisticamente significativas. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos tratamientos activos.

Enfermedad de Alzheimer Severa

Estudio sueco de 24 semanas.

La efectividad de Eranz como un tratamiento para la enfermedad de Alzheimer severa
es demostrada por los resuitados de un estudio clinico randomizado, doble ciego,
placebo controlado, conducido en Suecia (Estudio de 24 semanas) en pacientes con
probable o posible enfermedad de Alzheimer diagnosticada por los criterios NINCDS-
ADRDA y DSM-IV, MMSE: rango de 1 — 10. Doscientos cuarenta y ocho (248) pacientes
con enfermedad de Alzheimer severa fueron randomizados a clorhidrato de
donepecilo o placebo. Para los pacientes randomizados a Eranz, el tratamiento fue
iniciado con 5 mg una vez al dia por 28 dias y luego incrementado a 10 mg una vez al
dia. Al final del periodo de 24 semanas de tratamiento, el 90,5 % de los pacientes
tratados con Eranz estaban recibiendo dosis de 10 mg. La edad media de los
pacientes fue 84,9 anos con un rango de 55 a 99. Aproximadamente el 77 % de los
pacientes fueron mujeres y 23 % hombres. Casi todos los pacientes eran caucasicos.
Probable Enfermedad de Alzheimer fue diagnosticada en la mayoria de los pacientes
(83,6% de los pacientes tratados con Eranz y 84,2% de los pacientes tratados con
placebo).
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Medidas del Resultado del Estudio

La efectividad del tratamiento con Eranz fue determinado usando una estralegia de
evaluacion dual del resultado que evalud la funcién cognitiva usando un instrumento
disenado para pacientes mas danados y funcién general a través de una evaluacion de
un cuidador calificado. Este estudio demostrd que los pacientes con Eranz
experimentaron una mejoria significativa de ambas medidas comparadas al placebo.
La habilidad de Eranz de mejorar el desempeno cognitivo fue evaluado con la Bateria
de dano Severo (Severe Impairment Battery, SIB). La SIB, un instrumento
multifuncional ha sido validado para la evaluacién de la funcidn cognitiva en pacientes
con demencia moderada a severa. La SIB evalia aspectos selectivos del
funcionamiento cognitivo, incluyendo elementos como memoria, lenguaje,
orientacion, atencidn, praxis, habilidad visioespacial, construccién e interaccion
social. El rango de puntaje del SIB es de 0 a 100, cuyos puntajes mas bajos indican
mayor daio cognitivo.

La funcion diaria fue evaluada usando el Estudio Cooperativo Modificado de
Enfermedad de Alzheimer del Registro de las Actividades de la Vida Diaria en
Enfermedad de Alzheimer Grave (ADCS-ADL-Severo). ElI ADCS-ADL severo es
derivado del Estudio Cooperativo de Enfermedad de Alzheimer del Registro de las
Actividades de la Vida Diaria, el cual es una bateria amplia de preguntas ADL usadas
para medir las capacidades funcionales de los pacientes. Cada item ADL es
clasificado desde el nivel mas alto de desempefo independiente a la pérdida
completa. E} ADCS-ADL severo es un subconjunto de 19 puntos, incluyendo la
valoraciéon de los pacientes en la habilidad de comer, vestirse, banarse, usar el
teléfono, viajar, y desarrollar otras actividades de la vida diaria, el que ha sido
validado para la evaluacion de los pacientes con demencia moderada a severa. EL
ADCS-ADL- severo tiene un rango de puntaje de 0 a 54, con los puntajes mas bajos
indicando un mayor dano funcional. El investigador realiza el registro entrevistando a
la persona que cuida del enfermo (cuidador), en este caso un miembro del staff de
enfermeras, familiar con conocimiento del funcionamiento del paciente.

Efectos en el SIB: La figura 3 muestra el curso de tiempo para el cambio desde la linea
base en el puntaje SIB para el tratamiento de los 2 grupos luego de las 24 semanas de
estudio. A las 24 semanas de tratamiento la principal media en el cambio del puntaje
SIB para pacientes tratados con Eranz comparado con placebo fue de 5,9 unidades. El
tratamiento con Eranz fue estadisticamente significativamente superior al placebo.
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Figura 3. Curso de tiempo del cambio desde la linea base en puntaje SIB en pacientes
que completaron las 24 semanas de tratamiento.

La figura 4 ilustra los porcentajes acumulativos de pacientes de cada uno de los dos
grupos de tratamiento quienes alcanzaron la medida de mejoria en puntaje SIB
mostrado en el eje X. Mientras que los pacientes asignados a ambos tratamientos,
Eranz y a placebo tienen un amplio rango de respuestas, las curvas muestran que el
grupo de Eranz es mdas cercano a mostrar una mayor mejoria en el funcionamiento
cognitivo.
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Figura 4. Porcentaje acumulativo de pacientes completando las 24 semanas de

tratamiento, doble ciego, con cambios particulares desde la linea base en los puntajes
SIB.
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Figura 5. Curso de tiempo del cambio en el puntaje desde la linea base en ADCS-ADL-
severo en pacientes que cumplieron tas 24 semanas de tratamiento.

Efectos en el ADCS-ADL-Severo: La figura 5 ilustra el curso del tiempo para el cambio
desde el puntaje en linea base del ADCS-ADL Severo para pacientes en los dos
grupos de tratamiento a las 24 semanas del estudio. Después de 24 semanas de
tratamiento, la diferencia media en el cambio de puntaje ADCS-ADL-Severo para
pacientes tratados con Eranz comparado a los pacientes tratados con placebo fue de
1,8 unidades. El tratamiento con Eranz fue estadisticamente significativamente
superior al placebo.

La figura 6 muestra los porcentajes acumulativos de pacientes de cada grupo de
tratamiento con cambios especificados desde la linea base en los puntajes ADCS-
ADL-Severo. Mientras que ambos pacientes asignados a Eranz y placebo tienen un
amplio rango de respuestas, las curvas demuestran que el grupo con Eranz es mas
probable mostrar un menor declive o una mejoria.

AL PROFESIONAL

- -ullET0 DE INFORMACION

Chenge from Beseling

Estudio Japonés de 24 Semanas

En un estudio de 24 semanas de duracion, conducido en Japén, 325 pacientes con
enfermedad de Alzheimer Severa fueron randomizados a dosis de 5 mg/dia o 10
mg/dia de donepecilo administrados una vez al dia o placebo. Los pacientes
randomizados al tratamiento con Donepecilo alcanzaron sus dosis asignadas por
titulacién, comenzando con 3 mg/dia y extendiéndolo a un maximo de 6 semanas. 248
pacientes completaron el estudio con proporciones similares de pacientes que
completaron el estudio en cada grupo de tratamiento. La medida de eficacia primaria
para este estudio fueron los SIB y CIBIC Plus.

A las 24 semanas de tratamiento, se observd diferencias en el tratamiento

estadisticamente significativas entre los 10 mg/dia de donepecilo y placebo, tanto en
SIB como en CIBIC Plus. La dosis de 5 mg/dia de donepecilo demostré una
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superioridad estadisticamente significativa para el placebo en el SiB, pero no en el
CIBIC plus.

Estudio Multinacional en Pacientes con Enfermedad de Alzheimer Severa

Un estudio multinacional, multicéntrico, randomizado, doble ciego, placebo
controlado, de grupos paralelos de 24 semanas de duraciéon en pacientes con
enfermedad de Alzheimer severa también fue conducido. Un total de 343 sujetos
fueron randomizados, 176 a donepecilo y 167 a placebo. Los sujetos recibieron 5 mg
de donepecilo (de liberaciébn inmediata) diariamente por las 6 primeras semanas,
seguidos de 10 mg de donepecilo por el resto de la fase doble ciego del estudio.

El donepecilo fue estadisticamente significativamente superior al placebo en el
puntaje SIB en el punto final para ambas poblaciones en el ITT LOCF (LS diferencia
media de 5,32 puntos; P=0,0001). En el CIBIC Plus, la diferencia favorecidé al
tratamiento de donepecilo pero no alcanzé significancia estadistica (P=0,0905). Sin
embargo luego de colapsar la escala de 7 puntos a una de 3 puntos (Mejorado, sin
cambios o empeorado), se encontré diferencias estadisticamente significativas
favoreciendo al grupo de donepecilo comparado con el grupo placebo para ambas
poblaciones en el ITT LOCF (P=0,0156)

' " LLET0 DE INFORMACION
nssorcion AL PROFESIONAL

Los niveles plasmaticos maximos se alcanzan aproximadamente 3 a §foras después
de la administracion oral. Las concentraciones plasmaticas y el area bajo la curva
aumentan en proporcion con la dosis. La vida media de eliminacion final es de
aproximadamente 70 horas. Por lo tanto, la administracion de multiples dosis tnicas
diarias deriva en una aproximacién gradual al estado de equilibrio. El estado de
equilibrio se alcanza dentro de las 2 a 3 semanas de iniciado el tratamiento. Una vez
alcanzado el estado de equilibrio, las concentraciones plasmaticas de clorhidrato de
donepecilo y la correspondiente actividad farmacodinamica muestran escasa
variabilidad durante el curso del dia.*"***

Los alimentos no afectaron la absorcién del clorhidrato de donepecilo.*

Distribucion

Alrededor del 95% del donepecilo se liga a las proteinas plasméaticas humanas.*® En
un estudio de equilibrio estatico lievado a cabo en voluntarios masculinos sanos, 240
horas después de la administracion de una dosis unica de 5 mg de clorhidrato de
donepecilo marcado con C', aproximadamente el 28% de la droga radiomarcada
permaneci¢ sin ser recuperada. Esto sugiere que el donepecilo y/o sus metabolitos
pueden persistir en el organismo por mas de 10 dias.*

Metabolismo y Excrecion

El donepecilo se metaboliza por via hepatica y la via principal de eliminacion de la
droga madre y de sus metabolitos es la renal, recuperandose en la orina el 79% de la
dosis y el 21% restante en las heces. Ademas, el compuesto madre, el donepecilo, es
el producto predominante de eliminacién en la orina. Los metabolitos principales del
donepecilo incluyen al M1 y M2 (via O-desalquilacién e hidroxilacién), M11 y M12 (via
glucuronizacion del M1 y M2, respectivamente), M4 (via hidrélisis) y el M6 (via N-
oxidacién). *°

Las concentraciones plasméaticas de donepecilo declinan con una vida media de
aproximadamente 70 horas.”'*
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El sexo, la raza y los antecedentes de tabaquismo no afectan en forma clinicamente
significativa las concentraciones plasmaticas del donepecilo. La farmacocinética del
donepecilo no ha sido formalmente estudiada en pacientes con enfermedad de
Alzheimer. Sin embargo, los niveles plasmaticos medios en pacientes se
correlacionan estrechamente con los de voluntarios sanos.

Poblaciones especiales

Enfermedad hepatica: en un estudio con 10 pacientes con cirrosis alcohdlica estable, la
depuracion de clorhidrato de donepecilo disminuyé en un 20% en comparacioén con 10
pacientes sanos emparejados en cuanto al sexo y la edad.

Enfermedad renal: en un estudio con 4 pacientes con deterioro renal de moderado a severo
(CICr < 22 ml/min/1,73 m?), la depuracién de clorhidrato de donepecilo no varié en
comparacion con fa de 4 pacientes sanos emparejados en cuanto al sexo y la edad.

Edad: no se ha realizado ningun estudio formal de farmacocinética con el fin de examinar las
diferencias en la farmacocinética de clorhidrato de donepecilo que pudieran tener que ver
con la edad. Asimismo, las concentraciones plasmaticas medias de c¢lorhidrato de
donepecilo que se miden durante la vigilancia del empleo del farmaco de los pacientes
ancianos con enfermedad de Alzheimer, son comparables a las que se observan en los
voluntarios sanos jovenes.

Sexo vy raza: no se ha realizado ningln estudio especifico de farmacocinética con el fin de
investigar los efectos que pudieran tener el sexo y la raza sobre la disposicion de
clorhidrato de donepecilo. Asimismo, el andlisis retrospectivo de farmacocinética senala
que ni el sexo ni la raza (japoneses y blancos) afectaron la depuracion de clorhidrato de
donepecilo.

LLTO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Adultos/Ancianos

El clorhidrato de donepecilo debera administrarse por via oral, una vez al dia. Las
dosis de 5 y 10 mg demostraron ser clinicamente eficaces en la poblacién de
pacientes con enfermedad moderada a moderadamente severa. EI tratamiento se
inicia con 5 mg y puede incrementarse a 10 mg al cabo de 4 a 6 semanas. La dosis
maxima diaria recomendada es de 10 mg. No se llevaron a cabo estudios clinicos con
dosis superiores a 10 mg/dia.**

Con la discontinuacion del tratamiento se detecta una disminucién gradual de los
efectos beneficiosos del clorhidrato de donepecilo. No existe evidencia de efectos de
rebote o de supresion después de la suspension abrupta del tratamiento.

Tratamiento de Maniencién
El tratamiento de mantencién puede continuarse mientras exista beneficio terapéutico
para el paciente. El beneficio clinico debe ser reevaluado en forma reguiar.

Insuficiencia Renal o Hepatica

En pacientes con disfuncién renal o hepatica leve a moderada podra seguirse un
esquema posolégico similar, debido a que estas afecciones no alteran el clearance del
clorhidrato de donepecilo en forma significativa.*®
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Ninos
No existen estudios adecuados y bien controlados que documenten la seguridad y la
eficacia del clorhidrato de donepecilo en enfermedades pediatricas.

CONTRAINDICACIONES

El clorhidrato de donepecilo estda contraindicado en pacientes con conocida
hipersensibilidad al clorhidrato de donepecilo, a los derivados de la piperidina o a
alguno de los excipientes empleados en la formulacién.

Diabetes insulino-dependiente

Obstruccién pulmonar crénica 0 asma

Enfermedades hematolégicas o de caracter oncolédgico

Deficiencia de Vitamina B,

Embarazo y Lactancia

Esquizofrenia, Parkinson (OLLETO DE INFORMAGION

ADVERTENCIAS AL PROFESIONAL

No usar por mas de 2 afios "

Anestesia
El clorhidrato de donepecilo, como inhibidor de la colinesterasa, puede exagerar la
relajacion muscular de tipo succinilcolinico durante la anestesia.'

Afecciones Cardiovasculares

Debido a su accién farmacolégica, los inhibidores de la colinesterasa pueden ejercer
efectos vagoténicos sobre la frecuencia cardiaca (por ejemplo bradicardia)’™'?. EI
potencial para esta actividad puede ser particularmente importante en pacientes con
“sindrome del seno enfermo” u otros trastornos de la conduccion cardiaca
supraventricular, tales como bloqueo sinoauricular o auriculoventricular.”

Afecciones Gastrointestinales

Los agentes colinomiméticos pueden incrementar la secrecion de 4cido géastrico.”
Los pacientes con mayor riesgo de desarrollar Ulceras, por ejemplo, aquellos con
antecedentes de udlceras o tratados con antiinflamatorios no esteroides (AINEs) en
forma concomitante deberan ser estrechamente controlados para detectar la aparicion
de sintomas. Sin embargo, los estudios clinicos con clorhidrato de donepecilo no
mostraron incremento alguno, en comparacion con el placebo, en la incidencia de
Ulcera péptica o hemorragia gastrointestinal."

Afecciones Neurologicas

Se cree que los agentes colinomiméticos tienen cierto potencial para provocar
convulsiones generalizadas.”'® Sin embargo, las convulsiones también pueden ser
una manifestacion de la enfermedad de Alzheimer."”

Afecciones Pulmonares
Debido a su actividad colinomimética, los inhibidores de la colinesterasa deben ser
prescriptos con precaucién en pacientes con antecedentes de asma o de enfermedad
pulmonar obstructiva.’

Mortalidad en Ensayos Clinicos de Demencia Vascular

Se condujo tres ensayos clinicos de seis meses de duracién, estudiando individuos
que reunian los criterios NINDS-AIREN para demencia vascular probable o posible
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(vaD). Los criterios NINDS-AIREN estan disenados para identificar pacientes cuya
demencia parece ser debida solamente a causas vasculares y excluye a los pacientes
con enfermedad de Alzheimer. En el primer estudio, las tasas de mortalidad fueron de
2/198 (1,0%) en clorhidrato de donepecilo 5 mg, 5/206 (2,4%) en clorhidrato de
donepecilo 10 mg y 7/199 (3,5%) con placebo. En el segundo estudio, las tasas de
mortalidad fueron de 4/208 (1,9%) con clorhidrato de donepecilo 5 mg, 3/215 (1,4%)
con clorhidrato de donepecilo 10 mg y 1/193 (0,5%) con placebo. En el tercer estudio,
las tasas de mortalidad fueron de 11/648 (1,7%) con clorhidrato de donepecilo 5 mg, y
0/326 (0%) con placebo. La tasa de montalidad para los tres estudios VaD combinados
en el grupo de clorhidrato de donepecilo (1,7%) fue numéricamente superior al grupo
placebo (1,1%), sin embargo esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

La mayoria de las muertes en pacientes que toman ya sea clorhidrato de donepecilo o
placebo, parece resultar de varias causas relacionadas a problemas vasculares, lo
cual podria ser esperado en esta poblacién de pacientes ancianos con enfermedad
vascular de base. Un analisis de todos los eventos vasculares serios fatales 0 no
fatales, no mostré diferencia en la tasa de ocurrencia en el grupo de clorhidrato de

donepecilo relativo a placebo. o _
LQLLETO DE INFORMACION

PRECAUCIONES CESIONAL
Embarazo y Lactancia % Al PROFESIINA

Embarazo

Los estudios teratolégicos llevados a cabo en ratas prefiadas con dosis de hasta
airededor de 80 veces la dosis empleada en seres humanos (sobre la base de masa
corporal) y en conejas prefiadas con dosis de hasta aproximadamente 50 veces la
dosis humana no revelaron evidencia de potencial teratogénico.”***'*? Sin embargo,
en un estudio en el que ratas prenadas recibieron aproximadamente 50 veces la dosis
humana desde el dia 17 de gestacidén hasta el dia 20 posparto, se observé un leve
incremento en los nacimientos muertos y una leve disminucién en la supervivencia de
las crias hasta el dia 4 posparto. No se observaron efectos con la siguiente dosis mas
baja probada, de aproximadamente 15 veces la dosis humana.*

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. El
clorhidrato de donepecilo no debera emplearse durante el embarazo.

Lactancia
Se desconoce si el clorhidrato de donepecilo se excreta en la leche materna y no
existen estudios realizados durante la lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinarias

La demencia de Alzheimer puede disminuir la capacidad para conducir vehiculos u
operar maquinarias. Ademas, el clorhidrato de donepecilo puede provocar fatiga,
mareos y calambres musculares principalmente al iniciar el tratamiento o incrementar la
dosis."” El médico tratante debera evaluar en forma periédica la capacidad de los
pacientes con enfermedad de Alzheimer tratados con clorhidrato de donepecilo para
continuar manejando u operando maquinarias complejas.

Generales

Los amplios ensayos en animales de laboratorio han demostrado que el clorhidrato de
donepecilo causa pocos efectos a excepcion de los efectos farmacologicos deseados
indicativos de su accién como inhibidor de la colinesterasa.
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Mutagenicidad

E! clorhidrato de donepecilo no resulta genotdxico en los ensayos de mutacion
inversa bacteriana y en linfomas de ratones.*¥ En los ensayos in vitro de
aberraciones cromosoémicas se observaron algunos efectos clastogénicos con
concentraciones indudablemente téxicas para las células y superiores a 3000 veces
las concentraciones plasmaticas de estado de equilibrio.”® Sin embargo, no se
observé potencial clastogénico en el modelo /n vivo de micronlcleos de ratones ni
dafo al ADN en el ensayo in vivo/in vitro de sintesis del ADN no programada. ***°

Carcinogenicidad

No se obtuvo evidencia de potencial carcinogénico en un estudio de carcinogenicidad
de 88 semanas de duracion con clorhidrato de donepecilo administrado a ratones CD-
1 en dosis de hasta 180 mg/kg/dia (aproximadamente 1100 veces la dosis
recomendada para seres humanos corregida por mg/kg o de 90 veces ajustada por
mg/m?, o en un estudio de carcinogenicidad de 104 semanas de duracion en ratas
Sprague-Dawley con dosis de hasta 30 mg/kg/dia {aproximadamente 180 veces la
dosis maxima recomendada para seres humanos corregida por mg/kg o de 30 veces
ajustada por mg/m?).°"%

Fertilidad

El clorhidrato de donepecilo no ejercié efectos sobre la fertilidad con dosis de hasta
10mg/kg/dia (aproximadamente 8 veces la dosis maxima recomendada para seres
humanos ajustada por mg/m? a excepcién de una leve prolongacién del ciclo estrual
en ratas. El clorhidrato de donepecilo no resuité teratogénico en ratas o conejos. El
clorhidrato de donepecilo ejercid leves efectos sobre la mortinatalidad y supervivencia
de las crias prematuras cuando se lo administrd a ratas prenadas en dosis de hasta 10
mg/kg/dia (véase seccién 4.6 — Embarazo y Lactancia).?®>3"%

interacciones con otros medicamentos

Se debera evitar la administracion del clorhidrato de donepecilo junto con otros
inhibidores de la colinesterasa.

El clorhidrato de donepecilo y sus metabolitos no inhiben el metabolismo de la
teofilina, wartarina, cimetidina, digoxina, tioridacina, risperidona y sertralina en seres
humanos. El metabolismo del clorhidrato de donepecilo no se ve afectado por la
administracidon concomitante de digoxina, cimetidina, tioridacina, risperidona y
sertraling, 8192021222324 B un estudio en pacientes con enfermedad de Parkinson
que recibian tratamiento 6ptimo con L-dopa/carbidopa, la administracién de
clorhidrato de donepecilo durante 21 dias no alteré los niveles sanguineos de la L-
dopa o de la carbidopa. En este estudio, no se observaron efectos sobre la actividad
motora.”® Los estudios in vitro han demostrado la participacion de las isoenzimas 3A4
y en menor grado 2D6 del citocromo P450 en el metabolismo del donepecilo.” Los
estudios in vitro de interaccién farmacoldgica revelaron que el ketoconazol y la
quinidina, inhibidores de CYP3A4 y 2D6 respectivamente, inhiben el metabolismo del
donepecilo. Por lo tanto éstos y otros inhibidores de CYP3A4, tales como el
itraconazol y la eritromicina, y los inhibidores de CYP2D6, tales como la fluoxetina,
podrian inhibir el metabolismo del donepecilo. En un estudio llevado a caho en
voluntarios sanos, el ketoconazol aumentd las concentraciones medias del donepecilo
en alrededor del 30%. Estos incrementos son inferiores a los provocados por el
ketoconazol respecto de otros agentes que comparten la via metabdlica de la
isoenzima CYP3A4. La administracion de donepecilo no alteré la farmacocinética del

e ’;OLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL
Version 0.4 (29.0ct.2007) )




Los inductores enzimaticos, tales como la rifampicina, fenitoina, carbamazepina y el
alcohol, pueden reducir los niveles del donepecilo. Dado que se desconoce la
magnitud del efecto inhibidor o inductor, esta combinacién de farmacos debera
emplearse con precaucién. El clorhidrato de donepecilo posee el potencial de
interferir con las medicaciones anticolinérgicas. También existe el potencial de
actividad sinérgica con el tratamiento concomitante con agentes tales como la
succinilcolina y otros bloqueantes neuromusculares, pero un estudio in vitro
demostrd que el clorhidrato de donepecilo ejercié efectos minimos sobre la hidrélisis
de la succinilcolina. También existe el potencial de actividad sinérgica con los
agonistas colinérgicos o beta-bloqueantes que alteran la conduccion cardiaca.

REACCIONES ADVERSAS
Estudios Clinicos
Enfermedad de Alzheimer Leve a Moderada

Los eventos adversos mas comunes (incidencia > 5% y dos veces superior a la del
placebo en pacientes que recibieron 10 mg/dia) fueron diarrea, calambres musculares,
fatiga, nduseas, vomitos e insomnio."

Otros eventos adversos comunes (incidencia > 5% y > placebo) fueron cefalea, dolor,
accidente, resfrio, trastornos abdominales y mareos. '*

Se observaron casos de sincope, bradicardia, bloqueo sinoauricular y bloqueo
auriculoventricular, ™

No se observaron anormalidades importantes de laboratorio asociadas con el
tratamiento, a excepcién de ligeras elevaciones en las concentraciones séricas de la
CPK muscular. ™

Tabla 1. Eventos Adversos Informados en Estudios Clinicos Controlados en por lo
menos el 2% de los Pacientes Tratados con Clorhidrato de Donepecilo y con Mayor
Frecuencia que en los Pacientes que Recibieron Placebo.
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SISTEMA CORPORAL/EVENTO ADVERSO Placebo Donepecilo
(n=355) (n=747)
Porcentaje de Pacientes con Eventos Adversos 72% 74%
General
Cefalea 9% 10%
Dolor, distintas localizaciones 8% 9%
Accidente 6% 7%
Fatiga 3% 5%
Cardiovascular
Sincope 1% 2%
Aparato Digestivo
Néuseas 6% 1% 1610 DE INFORMACION
iarr 5% 10% -
Vomitos 3% 5% 1 ALPROFFSINAL
Anorexia 2% 4% o
Sistema Musculoesquelético
Calambres Musculares 2% 6%
Sistemma Nervioso
Insomnio 6% 9%
Mareos 6% 8%



Enfermedad de Alzheimer Severa
Los eventos adversos mas comunes (incidencia 2 5% y dos veces la frecuencia del
placebo) fueron diarrea, nduseas y agresion (datos en archivo).

Tabla 2. Eventos adversos reportados en estudios clinicos controlados en enfermedad
de Alzheimer severa en al menos 5% de los pacientes gue estan recibiendo
Clorhidrato de Donepecilo y en una mayor frecuencia que los pacientes tratados con

placebo.

Donepecilo (N=573, 477 | Placebo
SISTEMA CORPORAL/EVENTO | randomizado a 10 mg, 96 | (N=465)
ADVERSO randomizados a 5 mg)

(%} (%)

Namerc total de pacientes con un 80,8 74,0
evento adverso (todas las causalidades)
Diarrea 10,3 4.1
Caida 10,1 838
Infeccién del tracto urinario 8,2 7.1
Nasofaringitis 8,2 6,2
Vomitos 7.5 39
Agitacién 6,3 6,5
Nauseas 5,6 2,6
Cefalea 5,1 3,0
Agresién 5,1 2,4

Demencia Vascular

Una comparacion entre enfermedad de Alzheimer y estudios de demencia vascular
demuestra que los tipos de y proporciones relativas de eventos atdversos asociados con
donepecilo fueron similares en las dos poblaciones., En los estudios combinados de
demencia vascular, la tasa de mortalidad en el grupo de clorhidrato de donepecilo (1,7%) fue
numéricamente mayor que el grupo placebo (1,1%) . {Seccidn Advertencias y Precauciones
Especiales de Usaq),

Experiencia Post-Marketing

Se han presentado informes post-marketing de alucinaciones, agitacion,
comportamiento agresivo, convulsiones, hepatitis, ulcera géastrica, ulcera duodenal y
hemorragia gastrointestinal.*

SOBREDOSIS

Datos de Estudios en Animales

Las dosis letales medias estimadas o la dosis letal de clorhidrato de donepecilo
después de la administracion de una dosis oral unica en ratones, ratas y perros es de
45, 32 y 15 my/kg, respectivamente, o de aproximadamente 225, 160 y 75 veces la
dosis maxima recomendada para seres humanos de 10 mg por dia. Se observaron
sighos de estimulacion colinérgica relacionados con la dosis en animales que
incluyeron reduccion en el movimiento espontaneo, posicién decubito prono, marcha
tambaleante, lagrimeo, convulsiones clénicas, depresion respiratoria, salivacion,
miosis, fasciculacién, temblores y menor temperatura de la superficie corporal.****%
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Sintomas de Toxicidad

La sobredosis con inhibidores de la colinesterasa pueden causar crisis colinérgicas
caracterizadas por nauseas intensas, vomitos, salivaciéon, sudoracion, bradicardia,
hipotensién, depresién respiratoria, colapso y convulsiones. Es posible que se
produzca una mayor debilidad muscular que guede derivar en muerte si los musculos
respiratorios se encontraran comprometidos.

Tratamiento

Como en cualquier caso de sobredosis, se deben utilizar medidas generales de apoyo.
Los anticolinérgicos terciarios, tales como la atropina, pueden resultar eficaces para
el tratamiento de la sobredosis con clorhidrato de donepecilo. Se desconoce si el
clorhidrato de donepecilo y/o sus metabolitos pueden extraerse por dialisis
(hemodialisis, dialisis peritoneal o hemofiltracion).

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Centro Asistencial mas
cercano

PERIODO DE EFICACIA
36 Meses

PRECAUCIONES ESPECIALES PARA ALMACENAMIENTO
Almacenar a no més de 30°C

PRESENTACION
Eranz 5 mg y 10 mg se presenta en envases de 28 comprimidos recubiertos.

CONSERVESE A TEMPERATURA AMBIENTE ( A NO MAS DE 30°C)

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS —
10 DE INFORMACION

Y AL PROFESIONAL
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