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Cada comprimido reeubicrio de liberacion prolongada contiene: T — N N L
Domepecilo clorhidrato 23 mg FMWMML-L-.-”:—*%_;___H._M
Excipicnies;  lipromelosa, lactosa  monohidraro, disxido de silicio £ 1dal,

crospovidona, estearato de magnesio, macropol, talco, didxido de litanio, L()l()l‘émc Fldy
" Amarillo N6 Laca Aluminica, oxido de hierro rojo.

FARMACOLOGIA:

‘(_‘}:)I‘H,ma dlammux_mn
relatlva de la actividad del sislema L(')llnél'[jl(‘(] en la LDITLZ{P« cerebral ¥ ootras dreas del
cerebro. Tos estudios sugieren que donepecito t.lmhld,( : LJOL@Q it electo lerapéutico,
mejorando la funcién colinérpica ¢n ¢l sisterna I'lLI’VlQb ﬁntrd ™o es logrado mediante
el aumento de la concentracion de acctileolina a lrm(‘u. le J.LL hlbl(.‘l(fm reversible de la
m,t:'rllml inesterasa. -

por dnnepeuln r,lnrhldrﬂto mrrelacmﬁa Ebh} lmmente con los clectos dlc.m/ddn*-. en Ia

cotteza cerehral. Ademis, una CGI‘lCM]Q\I] sipnificativa (ue demostrada entre los niveles
plasmadticos de donepecilo clopthth“Ja ml‘ubu,mn de la acctileolinesterasa y los cambios
en el ADAS- cog, una LSL.‘:‘llc'l é«,n,:ubha y b‘lyn Vd]ldddd. fa cual examma la 1|mctc‘n1 copnitiva,

FARMA(“O(“IV?Y["I‘I(“A

Ahsorcidény I3 vbﬂomda A magnitud de la absorcién de Jos comprimidos de donepecilo no
son 111ﬂue1£_1m10q ])ql Ia ingesta de alimentos, por lo cual pueden administrarse con o sin
los alimentos. -

Rasado en el Emﬁl‘lSIS tarmacocinético de las concentraciones plasmaticas de donepecilo
medidas en pacicrics con enfermedad de Alzheimer después de la administracién oral, la
concentracion plasmalica maxima para los comprimidos de donepecito de 23 mg sc alcanza
cnoaproximadamente 8 horas, en comparacion con 3 horas para los comprimidos de
donepecilo 10 mg, Las concentraciones plasmaticas maximas fueron casi dos veces mayor
para los comprimidos de danepecilo de 23 mg gue para los comprimidos de donepecilo de
10 mp.
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Distribucion: Despues de la administrucion de dosis maltiples. ¢l donepecilo se acumula
en el plasma 4 o 7 veces, y el estado de equilibrio es alcanzado dentro de 15 dias. I
volumen de distribucidn en el estado estacionario s de 12 a 16 Likg.

Su umién a las proteinas es alta, s¢ une a las proteinas plasmaticas humanas ¢n
aproximadamente ¢l 96%, principalmente 4 las alburminas (75%) v a la gheoproleing acida
del tipo @l (alrededor del 21%), en ¢l rango de concentracion de 2 a 1000 ng/ml.

Metabolismo: Ll donepecile es excretade intacto en la orina y es ampliamente
metabolizado a cuatro metabolitos principales, dos de los cuales son reconacidos como
dactivos ¥y una serie de metabolitos secundarios, 1os cuales no todos hcm“ﬂdo identificados.
Il metabolismo se realiza a través de las isoenzimas citocrome F'i‘rﬂ (_YPEDh ¥ CYP3A4,
con la posternior glucuromdacidn, Después de la adnm‘uqtmcmn de ont‘sp‘e:r.:ﬂo ‘marcado con
", 1a radicactividad en cl plasma, cxpresada eomo un pump am r:t dosis administrada,
esnwo presente inicialmente como donepecilo inalter (53%) Yeomo 6-O-desmetil
donepecilo (11%); s¢ ha reportado que este mctdholu;o i ibe .1 Ia ‘u.enlu)llncsrtma en ¢l
mismo grado que donepecilo in vitro y se uluut,nl*rm € b‘]_‘. dStha en comcentraciones

izuales a aproximadamente el 20% de dOﬂCpﬁCll(‘L, N

Eliminacién: [.a vida media de eliminacidn dﬁ d(;mepé{;‘l;]n es de aproximacamente 70 horas
y el clearance plasmético aparcnte (CVEy.cs4, t»3\a 019 L/WKp,

Después de la admintstracion de donc‘p’iuloﬁ roado, la radionctividad recuperada a través
de un periodo de 10 dias [ue slp{‘ummddd} ente 37% on la oring (17% como droga
inalterada) y 15% cn las heceys 28%. Tye i{*r(,c/upt,mhlu 1o cual sugicre que donepecilo y/o
sus metabolitos pueden peran‘t{rﬂn&l LH{‘TDO por mas dias.

Insuficiencia hepﬂncﬂ I‘H Un quud10 de 10 pacientes con cirrosis alcohdlica estable, la
eliminacion de dquepc:ﬁilp se-réddjo un 20% respecto a 10 pacientes sanos ipualados por
sexo y edad. (( T T

Insuficiengia” re I:)A’.m LStudlU de 11 pacientes con insuliciencia renal moderada a
severa (Cla k18 m nin/1.73 m) el clearance de donepecilo no difiere def de 11 pacientes
sanos 1gualadds-pusexo y edad.

Edad: No se ha realizado un estudio farmacocinético formal para relacionar la edad con las
diferencias en la farmacocinética de donepecilo. kEl analisis farmacocinético de los
pacicntes, sugiere que la chiminacion de donepecilo disminuye con la edad. Los pacientes
de 65 aiios de edad comparados con los de 90 afios, tenen una disminueion ¢l 17% en ¢l
clearance. mientras que los de 40 afios de edad tienen un aumento del 33% en el clearance.
[l efecto de Ta edad sobre el clearance de donepecilo, puede no ser sipnificativo
clinicamente,

Sexo y raza: No hay estudios especificos de tarmacocinética rcg_!gﬁqg,gs. [, Investigar os
FOLLETO B WPPIMACIOR \
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efectos deb sexo y la raza sobre la disposicion de donepecilo. Sin embargo. ¢l analisis
farmacocinético retrospectlive vy el andlisis  farmacocinético de las  concenlraciones
plasmalicas de donepecilo medidos en pacientes con Alzhcimer indican que el sexo v la
raza (Japoneses y caucisicos) no atecten ¢l clearance de donepecilo en un grado importante.

Peso corporal; Se ha observado una relacion entre ¢l peso corporal y el clearance. En el
rango de peso corporal de 50 kg a 110 kg, ¢l clearance auments de 7.77 L/h a 14,04 L/h,
con un valor de 10 L/h para personas con 70 kg.

Medicamentos altamente unidos a proteinas plasmancas hm estudios  de
desplazamiento de medicamentos se han realizado in vito entre;gis méc.[lu‘,mwnm que es
altamente unido (96%) y otros farmacos tales como Iurmunuhq d}gmna y warfarina.
Donepecilo en concentraciones de 0.3 a 10 rnurugmmo;.me n ecth a la unign de
furosemida (5 microgramos/mL), digoxtna (2 ng/ml) y wi I’arlmﬂi\g{mogrmnm/ml yala
albdrming humana, Del mismo modo, la unidén de d(me]ig(:lln /a “adbiming humana no se
vio afectada por la furosemida, digoxina y warf‘mn'm

INDICACTON: ‘. f 0 B

FPOSOLOGIA:

Modo de Administracifn
tomar ¢con un vaso Jde. Eu_‘,u
con o sin los almqeﬂtus

auoche, justo antes de acostarse v pueden ser administrados

Los comprimigdo eben' ll’dbdl’bﬁ, enleros, no deben ser masticados, miturados, o divididos.
porque E‘btq pULdL aumumar su velocidad de absorciom.

‘\

;s

Dosis hahithu.lgmfl‘uﬂuItns y ancianos: 23 mp una vez al dia.

Observacidn: [a dosis de 23 mp una vez al dia pucde ser administrada una vez que los
pactentes hayan estado en tratamiento durante al menos 3 meses con una dosis de 10 mp
una vez al dia.
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CONTRAINDICACIONES:

Estc producto cstd contraindicado ¢n pacicoles con histonia de hipersensibilidad g
donepeetlo clorhidrato, derivados de piperiding o a cualquicra de los eomponentes de la
[Ormulacion.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

»  Se sugiere que el rratamiento debe ser supervisado por un médico’ m;m exper iencia en el
tratamiento de la entermedad de Alzheimer. ;

= Embarazo: No s¢ han realhicado estudios adecuados 3 b:u\w‘mmlqdos CTTUJETCs
cmbarazadas. o >
La adrmimstracion oral de doneperilo en ratas y con "‘:{Jﬁ"”bref’r.ijh\Mumnle el periodo de
oTganogenesis, no produjo  efectos It:‘l.lmgem(.m i dosis, de haste 16 mg/kg/dia
(aproximadamente 6 veces la doms maxima n,ccrn;@.n adae /humanms [DMEH] de 23
mg/dia sobre nna base dg mp/m?) y 10 mpfkfzfdjn {ﬂp{;{mmadmmmu 7 veees la DMRH
sobre una base de mpym-). l(‘.“ﬂ')ELTIV.:IITlEnte '
Donepecilo debe utilizarse durante ol uﬂhmd.vu ‘:}k)h) st ¢l beneliciy justlica ol ricsgpo
potencial para cf foto. TR

= Lactancia: Mo sc sabe st dunt_pqmln es h}\\(.l'ttdeU en la Teche matema. por to tante, no
s reeomicnda su uso en mujeres. enperiodd de lactancia,

«  Uso en pediatria: No ge h.m’re’alimdf’lu estudios apropiados sobre a relacion de edad vy
los efectos de donepeuin\«eﬂ Ia pnbhg:u‘m pedidirica, yva que este medicamento no esti
destinado al uso en nifibg..

»  Uso geridtrico: [ -:m"m‘m;dud de Alzheimer ¢s un trastorno que s¢ presenta
principalmente_en, mrwn% _thayorcs de 55 afos de cdad. Los datos reportados en
estudios indig; qth 116 }'u,ll)luun dilerconcias clincamente signilicativas ¢n la mayoria
de los wu)l C?dw.rb})\s reportados por los grupos de pacientes = 65 afios de edad v <65
HIiOH, o T

- undlmgnes cqrdmvnqculnrm [.os inhibidores de la colinesterasi, tales como
dnnepeﬁm q_pl'lﬂdt‘n tener cfectos vagoténicos sobre los nodos sinoauricular o
auriculoventricular. Fste efecto puede manifestarse como bradicardia o bloqueo
cardiaco en pacientes con o sin anomalias conocidas, subyacenies de la conduceion
cardiaca. Se han reportado episodios de sincope asociados al uso de doncpecilo.

- Donepecilo. como mhbibidor de fa colineslerasa, probablemente exagere la relgjacion
muscular de tipo suceinileoling durante la ancslesia.

- Come ung consecuencia previsible de las propiedades farmacologicas de donepecilo, se
ha demostrado que produce diarrea; niusens y vomitos. T'stos efectos, cuando s¢
producen, aparecen con mayor frecuencia en los pacientes gue toman 10 mg/dia que en
los que toman 5 mg/dia y mas frecucntemente con la dosis de 23 mg que con la dosis de
H) mg. En la mayoria de los casos, estos efectos han sido leves y franstaios, a veees de

Mﬂﬁiﬂ?ﬁ%&m@ﬂ
CBC ALT rwg;e,f,m\ﬁﬁk - Pgina 4 dc 8
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uni @ tres semangs y se han resuelto durante el uso continuado de donepecilo, los
pacicntes deben ser observados de eerea en ¢l inicio del tratamiento y después de los
aumentos de dosis.

= Ulcera péplica o sangrado gastrointestinal® 1 .os inhibidores de la colingsterasa pueden
aumentar la secrecion de dcido ghsmeo dedo al aumento de la actividad colinérgica
por lo tanto, esta condicidn pucde scr exaccrbada. Los pacientes deben  ser
monitoreados de cerca para los sintomas de sanprado pastrointestinal aclivo u oculto,
cspecialmente en aquellos pacientes en mayor riesgo de desarrollar aileeras, por
gemplo, agucllos con antecedentes de enfermedad uleerosa o aquellos que reciben
simullaneamente larmacos antiintflamatorios no esteroideos (AIN#&)

- Pérdida de Peso: T.a pérdida de peso ha sido informada eomg wn CVLL‘JK) adverso en el
4. 7% de los pacienres tmatados con una dosis de 23 mg/cllﬂ d(‘\\LT('_HlCPLL[I(J comparado
con el 2,5% de los pacicates tratados con 10 mp/dia.

«  Condiciongs Neuroldgicas: Se picnsa que los «.Ulmmmmulm’m hgm.n la capacidad de
provocar dlaques  convulsivos generalizados, sin émbdrg) Y& actividad convulsiva
también pucde ser una manifestacion de la Lnlert.\(ldc\} dm/\}? eimer.

«  Condiciones genitlourinarias: Aungue no g, obs rvé €n 1os ensayos clinicos de
donepeeilo, los colinomimélicos pueden eapsar ob: 6

; Tuecion en la salida de la vejiga.

«  Condicion pulmonar: Debido a sus adciones colinomiméticas, los inhibidores de la
colinesterasa deben ser prescritos eem- pt‘waumﬁll Coopacienics con antecedentes de
asma o enfermedad pulmonar obntructlvavuunim

«  Sec debe advertir a los paumluﬁ quts luu-.,d.m precaucton duranie el uso de este producto,
ya que pucde producir mareos o mrnm)li,,l‘/ud 5S¢ debe recomendar a lag pacientes que
tengan  precaucion al condugir vehlt.ulm operar maquinariag pesadas o realizar
cualquier actividad pullgmmi dumnIL la lerpia con este medicamento.

f

REACCION ILH(/({DV!LHbAb

Las rmccmm.*s ndvér‘ma que requieren atencion médica son las siguientes:

- lnudengmb m.,a frecuentes: Nausca, diarrea, vomitos. anorexia, mareos, disminicidn
de peso, h‘lti;&d (Cansancio o debilidad no habituales), insomnio, calambres musculares.
Fistos efectos fieron a menudo de intensidad leve a moderada.

« Incidencias menos frecuentes: Suefios anormales; artritis (dolor, ripidez o inflamacion
de las articulaciones); constipacion; equimosis; micci0n frecuente; cetalea; depresion
mental, dolog; somnoleneta; sincope (desimayos), perdida de peso.

«  Incidencias raras: Alasia; alaxia;  [hrlacion atral; hinchardm; vision  borrosa;
hronguitis: calaralas; dolor epigasirico o del pecho; deshidratacidn; diaforesis: disnea;
irritacion ocular; incemlinencia fecal; sangramiento pastrointestinal; acecsos de calor;
hipertension o hipotensidn; aumento de la libido: cambios mentales o conductualcs
(incluyendo, Itantos  anormales, apresidn,  decepeion, irrilabilidad nc-rviosismo 0
mquietud); nocturia, parestesia, faringitis; prurito; temblor, mh.u.mn
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alto; mmcontincncia urinaria, inleccidon del waclo urinario. urlicaria, vasodilatacion,
vErLigo.

INTERACCIONES:

Efecto de donepecilo en el merabolismo de otros fairmacos

Ningon estudios in vivo ha investigado ¢l clecto de domepectlo en la eliminacion de
fhrmacos metabolizados por el CYP3A4 (por ejemplo cisaprida, terfenadina) o
CYP2D6 (por ejemplo imipramina). Sin embargo, en estudios in vitro se muestra una
baja tasa de unidn a estas enzimas (promedio de Ki 50-130 p lo cvakpdica una baja
probabilidad de interterencia dadas las mmmlmuunm pla i\ﬁum‘a terapéuticas de
donepecila (164 nM).

Mo e conoce si doncpecilo tiene alpon potencial para Ta lm.lmumn de estas enzimas.
Estudios farmacocinéticos lormales evaluaron el \{dlerlLlLtL de donepecilo para la
inleraceion  con  leolilina,  cimetiding,  warlarite . digexinly y kelocomazol. No se

observaron efectos de donepecilo en a tarmac:acmcnca de éstos farmacos.
™ . ¥

Efccto de otros fdrmacos sobre ¢f mcta Imll‘mm de ﬂmmpcmlu clorhidrato:

I.os estudios de interaccidn del farmaco Hcvgdm a cabo in vitro demuestran que
ketoconazal y quimdina, mhlbu‘lnr(‘q de’ {Ei (*V]-’?A-fl y de la CYP2ZID6 respectivamente,
inhiben el metabolismo de dunchulm Ll())”ldldl() No s¢ conoce st hay un cleelo elinico
de la quinidina. Por Io tanty, Sstos- Y (H.J‘Up nhibidores de la CYP3IAA, como itraconasol
y Ccriroticing, y los mhbb‘ld(m de ,Ia CYP21D6, como fluoxetina podrian inhibir el
metabolisme  de df.)m,hmlln L\hwhldmm In un estudio cruzado de 7 dias en 1R
volunlarios sanos, ‘cL\kctou‘)na.ml (200) mg una vez al dia) aumenté significativamente
las concentraciones hm(jm de'donepezito (5 mg una vez al dia) (AUC, . y la Cyuy) €0
un 36%. [.a rélevancia (‘:mem de este amento de concantracion se desconoce.

)50 con ,me:ohm-rgr cos: Debido a sy mecanismo de accion, los inhibidores de la
colinestérasa t‘dbnf:p ¢ilo clorhidrato) tienen el potencial de interterir con la actividad
de de\&;unLnl a.nhwl]m.rgu.m

Uso con” u(‘alu,u nmeélieos y otros inhibidores de la colinesterasa: Se puede esperar un
electo sinérgico cuando donepecilo clorhidrato u otros inhibidores de colinesterasa se
admimstran concomtitantemente con  succinileoling,  farmacos  bloqueadores
neuromusculares o agonistas colinérgicos (ej. betanecol).

Un pequeiin efecto de los mhibidores de CYP2D6 se identlicd ¢n un analisis
farmacocinetico de las coneentraciones plasmaticas de donepeciio medidas en pacientes
con enfermedad  de Alzhcimer. kD clearance  de donepecilo  [ue  reducido en
aproximadamente un 17% on pacientes que loman 10 o 23 mg de donepecilo en
combinacién con un inhibidor conocido de la CYP2DG. Fste resultado es consistente
con la conclusion de que el CYP2DO es una via metabdlica mf:nm' dg,'l dgnepecilo.
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= Los indwlores de la CYP2ZD6 y CYP3A4 (por cjemplo  fenitoina, carbamazepina,
dexametasona, rifampicina y fenobarbital) podrian aumentar la velocidad de eliminacion de
donepecilo, L alcohol también puede reducir los niveles de donepecilo elorhidrato.

«  [studios tarmacocindticos formales demostraron que ¢l metabolismo de donepecilo no
se ve alectado significativamente por la administracién concomitante de dipoxina o
cimetidina

SOBREDOSIS;

La sobredosis con mhibidores de o colinesterasi puede fmu&dr u‘ik.lg-, seolinérgica
caracterizada por nduscas, vomitos, aumento de la salivacion. alyi icnfo.Ji ta sudoracion,
bradicardia, hipotension, depresion respiratoria, colapso v u‘}nvuls}ipnus Bl aumento de Ta
debilidad muscular ¢s una posibilidad y  pucde pmdw.lr lia ml.\\.gu. s1 los musculos
respiratorios ¢stan involucrados. : v

Al tgual que en cualquicer caso de sobredosis, las HlLLhLlMH tlu .:I[)(Wf) dehen ser milizadas.

.

Tratamiento de la sohredosis: o T '
Los anticolinérgicos terciarios, como la dIr't;upm@, pumicn usarse como antidoto para la
sobredosis con donepecilo. Se recnmlunda g4 ddlmmstramon mtravenosa de una dosis
lltulndn de sulfato de atropina para ﬂhf(‘ﬂ'lf‘] el qlc"gm deseado: la dosis inicial habitual cs | a
2 myr por via 1V, con dosia SL]bSl}.,LIlC‘l‘l'lC"i hch’;(lds cn la respucsta clinica. 5¢ han registrado
respuestas atipicas en la presion . mtmml la trecuencia cardiaca cuando sc han
administrado otros colinomiméicos; |uut\u ¢on bmlu.uhrwrgu.m cualernarios, ales como ¢l
glicopirrolato. No se sabe w1 dt)m.puulu yio sus metabolitos pucden ser removidos por
dialisis (hemodialisis, didlisis pmi{:‘«ncdl 0 hemoliltracion).

" ) :"‘ﬂfl ) '\
PRESENTACION:
Envases oo xxx comprimidos recubictos de liberacién prolonpaca.
ot fo

ALMACENAMIENTO:

Almacenar en un lugar fresco y seco, a no mas de 30° C y foera del alcance de los niflos.
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