Instituto de
Salud Piblica

Ministerio de Satud

Gobierno de Chile

NC Ref.:MT1759119/22 RESOLUCION EXENTA RW N° 1823/22
GZR/AAC/shl Santiage, 21 de energ de 2022

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: |2 solicitud de D. Leonardo Lucchini Servetto,
Responsable Técnico y D. Richard York Nevares, Representante Legal de Laboratorios
Andréomaco S.A., ingresada bajo la referencia N© MT1759119, de fecha de 13 de enero de
2022, mediante la cual solicita modificacién del folleto de informacién al profesional;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacion de fecha 13 de enero de 2022, se solicité
modificacién del texto del folleto de informacién al profesional para el producto
farmacéutico EVIMAL COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg, registro sanitario N® F-12081/17

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacién N© 2022011393449765, emitido por Tesoreria
General de la RepUblica con fecha 13 de enero de 2022.

TERCERO: que, los antecedentes han sido evaluado vy corregidos en funcién
de lo autorizado en el registro sanitario; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Cédigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Preductos Farmacéutices, aprobado por el
Decreto Supremo N© 3 de 2010, del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 599 letra b) y 619 letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N9 1, de
2005 y las facultades delegadas por la Resolucién Exenta N° 191 de 05 de febrero de 2021,
del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el folleto de informacién al profesional para el producto
farmacéutico EVIMAL COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg, registro sanitario N©
F-12081/17, concedido a Laboratorios Andrémaco S.A., el cual debe conformar al anexo
timbrado de la presente resolucion, copia del cual se adjunta a ella para su cumplimiento.

2.- DEJASE ESTABLECIDO gue la informacién evaluada en la solicitud para la
aprobacion de esta modificacién al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentas que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art,210° del Cédigo Penal y que la informacién proporcionada
deberad estar a disposicidon de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion, cuando ésta lo
requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO gue el titular del registro tendra un piazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucion para actualizar la informacién en los anexos del
registro gue asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacion al
Instituto.
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(DONEPEZILO)

L, NOMERE DEGMENICAMENTG INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
Evimal® comprimidos recubiertos 10 mg | AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
2 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA .

Evimal® comprimide recubierto10 mg 2 b ENE 2022

(S50, GO e I AIEEI i g B T SUBDEPTO, DE REGISTRQ SANITARIO DE PRODUCTOS
Donepezilo Clorhidrato 10,0 mg FARMACEUTICOS BIDEQUIVALENTES
Excipientes c.s. SECCION REGISTRO DE PRODUCTOS BIOEQUIVALENTES

Para la lista completa de excipientes, ver la seccidn 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto een-peliesla.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Evimal® comprimidos recubiertos estd indicado para el tratamiento sistessétice de la demencia de
leve a moderadamente grave-enla emredad de tipo Alzheimer.,

4.2  Posologia y forma de administracion
Posologia

Adultos/Pacientes de edad avanzada

El tratamiento se inicia con 5 mg/dia (dosificacion una vez al dia). La dosis de 5 mg/dia debe mantenetse
durante al menos un mes con el fin de poder valorar las primeras respuestas clinicas al tratamiento y
permitir que se alcancen concentraciones estables de donepezilo clorhidrato. Después de la evaluacion
clinica al mes de tratamiento a la dosis de 5 mg/dia, la dosis de Evimal@ puede aumentarse hasta 10
mg/dia (dosificacion una vez al dia). La dosis mixima diaria recomendada es de 10 mg. En los estudios
clinicos no se han estudiado dosis superiores a 10 mg/dia.

El tratamiento debe iniciarse y supervisarse por un médico con cxperiencia en el diagnostico y
tratamniento de la enfermedad de Alzheimer. El dlagnostlco debe realizarse de acuerdo a las gulas

El tratarmento de mantemmlento pucde contmuarse durante tanto tlempo como

ex1sta benef‘ icio terapeutlco para el pamente ek

Insuficiencia renal y hepdtica

La dosis en pacientes con insuficiencia renal no difiere de la general, debido a que el aclaramiento de
hidrocloruro de donepezilo no se ve afectado. Debido al pesible aumento en la exposicidn en
insuficiencia hepdtica de leve a moderada (ver seccidn 5.2)f debe realizarse un escalamiefto de la
dosis seglin la tolerabilidad individual. No hay datos en pacien eFMH@ﬁEdNﬁQRMﬁ ave.
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Poblacidon pedidtrica
No esta recomendado el uso de Evimal® en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad.

Forma de administracion
Evimal® debe tomarse por via oral, por la noche, justo antes de acostarse.

4.3 Contraindicaciones
Evimal® comprimidos recubiertos estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a donepezilo
clorhidrato, a derivados de la piperidina o a alguno de los excipientes utilizados en la formulacion.

Evimal&® comprimidos recubiertos estd contraindicado en el embarazo y lactancia.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de emple
No se ha investigado el uso de donepezilo en pacientes con demencia de Alzheimer grave, otros tipos
de demencia u ofros tipos de falta de memoria (p. &j., deterioro cognitivo relacionado al envejecimiento).

Anestesia: Donepezilo, como inhibidor de la colinesterasa, es probable que acentQe la relajacion
muscular tipo succinilcolina durante la anestesia.

Enfermedades Cardiovasculares: Debido a su accién farmacoldgica, los inhibidores de colinesterasa
pueden tener efectos vagotdnicos sobre la frecuencia cardiaca (p. gj., bradicardia). El potencial de esta
accion puede ser especialmente importanie en pacientes con “enfermedad del seno” u otras
enfermedades de la conduccién cardiaca supraventricular, los blogqueos seno-auriculares o auriculo-
ventriculares.

Se han notificado casos de sincope y convulsiones. Al estudiar a estos pacientes debe tenerse encuenta
la posibilidad de bloqueo cardiaco o pausas sinusales prolongadas.

Enfermedades Gastrointestinales: Debe monitorizarse a los pacientes con elevado riesgo de desarrollar
ulceras, p. ej. aquéllos con antecedentes de enfermedad ulcerosa o los que reciben medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) de forma concomitante, para observar si aparecen sintomas.
Sin embargo, los ensayos clinicos con donepezilo no mostraron ningtin aumento, en relacién al placebo,
en la incidencia de tilceras pépticas o de hemorragia gastrointestinal,

Enfermedades Genitourinarias: Los colinomiméticos pueden producir obstruccion del flujo de salida
de la vejiga, aunque no se han observado en los estudios clinicos con donepezilo.
Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM): Se ha notificado muy raramente gspecialmente en pacientes que

también estaban recibiendo antipsicéticos de forma concomitante en asociacién con donepezilo la
aparicion del SNM, trastorno potencialmente amenazante para la vida caracterizado por hipertermia,
inestabilidad autonémica, alteracién de la conciencia, agitacién, delirio, rigidez muscular que puede
potencialmente conducir a rabdomidlisis. Si un paciente desarrolla signos y sintomas mdlcatwos de

SNM o presenta ﬁebre alta mexpllcable, se debe |nterrumplr el tratamiento. hipes

Rabdommhs:s Es una cnndlcmn caracterlzada or la destrucclén del musculo estriado, cuvos sintemas
clinicos pueden incluir dolor muscular, fiebre, debilidad. ndusea v orina de color oscuro. Rabdomiolisis
puede provocar anormalidades potencialmente mortales del ritmo ca ciencia renal. El

FOLLETO DE INFORMACION N
AL PROFESIONAL Pagina2de9




REF. MT1759119/22 REG. ISP N°® F-12081/17
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
EVIMAL COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg

tratamiento con donepezilo debe ser discontinuade si se produce dolor muscular o se detectan niveles
elevados de mioglobina en sangre u orina o se produce una falla renal aguda.

Trastornos Respiratorios: Debido a sus acciones colinomiméticas, los inhibidores de la colinesterasa
deben prescribirse con precaucién en pacientes con antecedentes de asma o enfermedad pulmonar
obstructiva. Debe evitarse la administracién concomitante de donepezilo con otros inhibidores de
acetilcolinesterasa, agonistas o antagonistas del sistema colinérgico.

Insuficiencia Hepdtica Grave: No hay datos en pacientes con insuficiencia hepética grave.

Advertencias sobre excipientes: Este medicamento contiene lactosa, Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones
de Laponia) o malabsorcién de glucosa-o galactosa no deben tomar este medicamento.

Mortalidad en los Estudios Clinicos sobre Demencia Vascular: Se realizaron tres estudios clinicos de
6 meses de duracion estudiando los criterios individuales de NINDS-AIREN para la probable o posible
demencia vascular (VaD). Los criterios NINDS-ATREN estdn disefiados para identificar pacientes cuyas
demencias parecen ser secundarias solamente a causas vasculares, y asf excluir a pacientes con
enfermedad de Alzheimer. En el primer ensayo, las tasas de mortalidad fueron 2/198 (1,0%) con 5 mg
de donepezilo clorhidrato, 5/206 (2,4%) con 10 mg de donepezilo clorhidrato y 7/199(3,5 %) con
placebo. En el segundo estudio, las tasas de mortalidad fueron 4/208 (1,9%) con 5 mg de donepezilo
clorhidrato, 3/125 (1,4%) con 10 mg de donepezilo clorhidrato y 1/193 (0,5%) con placebo. En el tercer
estudio, las tasas de mortalidad fueron 11/648 (1,7%) con 5 mg de donepezilo clorhidrato y 0/326 (0%)
con placebo. Las tasas de mortalidad para los tres estudios VaD combinados en el grupo de donepezilo
clorhidrato (1,7%) fueron numéricamente superiores a las del grupo piacebo(1,1%), sin embargo, esta
diferencia no fue estadisticamente significativa. L.a mayoria de las muertes en los pacientes que tomaron,
bien donepezilo clorhidrato o bien placebo, parecen ser el resultado de diferentes causas vasculares, que
podria esperarse en esta poblacion de edad avanzada con enfermedadvascular subyacente. Un andlisis
de todos los acontecimientos vasculares graves, no mortales y mortales, mostrd que no habia ninguna
diferencia en la tasa de incidencia del grupo de donepezilo clorhidrato comparado con el grupo placebo.

Agrupando estudios con pacientes que sufren enfermedad de Alzheimer (n =4.146) y cuando estos
estudios en enfermedad de Alzheimer se agruparon con otros estudios en demencia, incluyendo estudios
en demencia vascular (n total = 6.8388), la tasa de mortalidad en los grupos de placebo excedid
numéricamente a la de los grupos de donepezilo clorhidrato.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Donepezilo clorhidrato y/o cualquiera de sus metabolitos no inhibe el metabolismo de teofilina,
warfarina, cimetidina o digoxina en humanos. E] metabolismo de donepezilo clorhidrato no estd afectado
por la administracién concomitante de digoxina o cimetidina. Los estudios in vitro han demostrado que
el citocromo P450, isoenzimas 3A4 y en menor extension 2D6, estdn involucradas en el metabolismo
de donepezilo. Los estudios in vitro de interaccién farmacolégica demuestran que ketoconazol y
quiniding, inhibidores CYP3A4 y 2D6, respectivamente, inhiben el metabolismo de donepezilo. Por
tanto, éstos y otros inhibidores CYP3 A4, como itraconazol y eritromicina, y los inhibidores de CYP2D6,
como fluoxetina podrian inhibir el metabolismo de donepezilo. En un estudioen voluntarios sanos,
ketoconazol aumentd las concentraciones medias de donepezilo en aproximadamente un 30%.

Los inductores enziméticos, como rifampicina, fenitoina, carbamazepina y alcohol pueden reducir los
niveles de donepezilo. Ya que se desconoce la magnitud de un efecto inhibidor o inductor, las
combinaciones de estos medicamentos deben utilizarse con precaucion.

r
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Donepezilo clorhidrato tiene potenciai para interferir con medicamentos que fienen actividad
anticolinérgica. También hay un potencial de actividad sinérgica con tratamientos concomitantes con
medicamentos como succinilcolina, otros agentes bloqueantes neuromusculares o agonistas colinérgicos
o agentes betablogueanies, que tienen efectos sobre la conduccion cardiaca.

Pobiacion pedigtrica
Se han realizado s6lo en adultos estudios de interaccion.

4.6 Fertilidad, Embarazeo y lactancia

Embarazo

No hay datos adecuados sobre el uso de donepezilo en mujeres embarazadas. Los estudios en animales
no han demostrado ningiin efecto teratogénico, pero han demostrado toxicidad peri- y postnatal (ver
seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en los humanos. No debe utilizarse Evimal® durante el
embarazo a menos que sea estrictamente necesario.

Lactancia

Donepezilo se excreta en la leche de ratas. Se desconoce si donepezilo clorhidrato se excreta en la leche
materna humana, ¥ no hay estudios en mujeres en periodo de lactancia. Por tanto, las mujeres en
tratamiento con donepezilo no deben dar el pecho al nifio.

4.7 FEfectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La enfermedad de Alzheimer puede provocar deterioro gradual de la capacidad de conduccién o
comprometer la capacidad de utilizar maquinas.

Ademads, donepezilo clorhidrato puede provocar fatiga, mareos, somnolencia y calambres musculares,
principalmente cuando se inicia el tratamiento o al aumentar la dosis. La influencia de donepezilo
clorhidrato sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es leve o moderada. Por tanto, el médico
evaluara regularmente la capacidad de los pacientes con demencia para seguir conduciendo o manejando

maquinaria compleja.

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes son diarrea, calambres musculares, fatiga, nduseas, vomitos e
insomnio.

A contineacién se enumeran las reacciones adversas notificadas en nmero superior a un caso aisfado,
clasificadas por 6rganos del sistema MedDRA y por frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy
5 de 10 frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras
(=1/10.000 a <1/1.000), muy raras {<1/10.000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibies).

Sisterna de | Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras
Clasificacion Frecuentes Jrecuentes

de Organos

Infecciones e Resfriado comun

infestaciones

Trastornos del Anorexia

metabolismo y
de la nutricion

Trastornos Alucinaciones?
psiquidtricos Agitacion®
Conducta
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agresiva’
Suefios
anormalesy
pesadillas®
Trastornos del Sincope’ Convulsiones! Sintomas
sistema Mareos extrapiramida
nervioso Insomnio les
Trastornos Bradicardia Bloqueo Sindrome
cardiacos sino-auricular | neuroléptico
Blogueo maligno
auriculo-
ventricular
Trastornos Diarrea Vomitos Hemorragia
gastrointesting | Nduseas Molestia gastrointestinal
les abdominal Uleera gastrica
v duodenal
Hipersecrecion
salivar
Trastornos Disfuncién
hepatobiliares hepatica
incluyendo
hepatitis®
Trastornos de Erupcidn
la piel y del Prurito
tejido
subcutdineo
Trastornos Calambres Rabdomiolisig*
musculoesquel musculares
éticas, dseos y
del fejido
conjuntive
Trastornos Incontinencia
renales ¥y urinaria
urinarios
Trastornos Dolor de cabeza | Fatiga
generales  y Dolor
alteraciones en
el lugar de
administracion
Exploraciones Pequefio
caomplementari aumento en la
as concentracion
plasmatica de la
creatina quinasa
muscular
Lesiones Accidentes
traumdticas,
intoxicaciones
¥y
complicacione
5 de
procedimientos
terapéuticos
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"'En la investigacion en pacientes de sincope o de convulsiones, debe considerarse la posibilidad de
aparicion de bloqueo cardiaco o pausas sinusales prolongadas (ver seccidn 4.4).

2 Los casos de alucinaciones, suefios anormales, pesadillas, agitacion y conducta agresiva se han
resuelto con una reduccion de la dosis o suspendiendo el tratamiento.

? En casos de disfuncion hepatica inexplicada, debe considerarse la suspensién del tratamiento con
Evimal®.

4 Se ha notificado la aparicion de rabdomidlisis con independencia del sindrome neuroléptico maligno
y en estrecha relacion temporal con el inicio del tratamiento con donepezilo ¢ el aumento de la dosis.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Elle
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema de
farmacovigilancia de Medicamento de Uso Humano.

4.9 Sobredosis

La dosis letal media estimada de donepezilo clorhidrato tras la administracion de una dosis tinica oral
en ratones y en ratas es de 45 y 32 mg/kg, respectivamente, o aproximadamente, 225 y 160 veces la
dosis méxima recomendada en humanos de 10 mg al dia. Se observaron signos de estimulacién
colinérgica relacionados con la dosis en animales, e incluyeron movimiento espontineo reducido,
posicion en dechbito prono, marcha tambaleante, lagrimeo, convulsiones clénicas, respiracién
deprimida, salivacion, miosis, fasciculacidn y baja temperatura corporal superficial.

La sobredosificacién con inhibidores de colinesterasa puede producir crisis colinérgicas caracterizadas
por nduseas intensas, vomitos, salivacion, sudoracion, bradicardia, hipotension, depresion respiratoria,
colapso y convulsiones.

Una posibilidad es el aumento de la debilidad muscular que puede producir la muerte si estanimplicados
los misculos respiratorios.

Como ocurre en cualquier caso de sobredosis, deben utilizarse medidas generales de apoyo. Los
anticolinérgicos terciarios como la atropina, pueden utilizarse como antidoto en la sobredosis por
donepezilo. Se recomienda sulfato de atropina intravenoso para ajustar el efecto; una dosis inicial de 1,0
a 2,0 mg I'V con dosis posteriores en base a la respuesta clinica.

Se han notificado casos de respuestas atipicas en la presion sanguinea y en la frecuencia cardiaca con
otros colinomiméticos cuando se administran conjuntamente con anticolinérgicos cuaternarios como
glicopirrolato. Se desconoce si donepezilo clorhidrato y/o sus metabolitos pueden eliminarse mediante
didlisis (hemodidlisis, didlisis peritoneal o hemofiltracion).

. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos antidemencia; anticolinesterasicos.
Codigo ATC: NO6DAO2.

Donepezilo clorhidrato es un inhibidor especifico y reversible de la acetilcolinesterasa, la colinesterasa
predominante en ¢l cerebro. Donepezilo clorhidrato es in vitro unas 1.000 veces mas potente como

i e P

FOLLETO DE INFORMACION | pagina 6 de 9
AL PROFESIONAL



REF. MT1759119/22 REG. ISP N° F-12081/17
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
EVIMAL COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg

inhibidor de esta enzima que la butirilcolinesterasa, una enzima que esta presente principalmente fuera
del sistema nervioso central,

En pacientes con demencia de Alzheimer que participaron en estudios clinicos, 1a administracién de
dosis Unicas diarias de 5 mg o 10 mg de donepezilo, produjo una inhibicién de la actividad de la
acetilcolinesterasa en el estado estacionario (medido en membranas de eritrocitos) del 63,6% y 77,3%,
respectivamente, medido tras la administracién de la dosis. Se ha demostrado que la inhibicién de la
acetilcolinesterasa (ACE) en eritrocitos por donepezilo clorhidrato estd correlacionada con los cambios
en ADAS-Cog, una escala sensible que examina los aspectos cognitivos seleccionados. No se ha
estudiado el potencial de donepezila clorhidrato para alterar el curso de la neuropatologia subyacente.
Por ello, no puede considerarse que donepezilo tenga efecto sobre ¢l progreso de la enfermedad. Se ha
investigado la eficacia del tratamiento con donepezilo en cuatro estudios clinicos controlados con
placebo, 2 estudios de 6 meses de duracion y 2 estudios de 1 afio de duracién.

El andlisis de 6 meses de tratamiento con donepezilo se realizd utilizando una combinacién de tres
criterios de eficacia del medicamento: la ADAS-cog ( una medida del desarrollo cognitivo), una
enirevista clinica basada en la impresién del cuidador (CIBIC) (una medida de la funcién global), y en
la subescala de actividades de la vida diaria de la escala de puntuacidn clinica de la demnencia (CDR-
ADL) (una medida de la capacidad en las relaciones sociales, en el hogar, en los hobbies y en el aseo
personal).

Se consideré que respondieron al tratamiento los pacientes que cumplieron los criterios expuestos a
continuacion.
Respuesta = Mejoria de ADAS-Cog en al menos 4 puntos
Ningtin deterioro de CIBIC
Ningtn deterioro en la subescala de actividades de la vida diaria de la escala de
puntuacion clinica de la demencia,

% Respuesta

Poblacion por intencion de | Poblacidn evaluable
tratar N= 365 N=352

Grupo Placebo 10% 10%

Grupo Donepexzilo, 5 mg 18%%* 18%*

Grupo Donepezilo, 10 mg 21%* 22%**

*p<t, 05

**p<0, 01

Donepezilo produjo un aumento estadisticamente significativo dependiente de la dosis en el porcentaje
de pacientes que fueron considerados como respondedores al tratamiento.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Los niveles plasméticos méaximos se alcanzaron, aproximadamente, a las 3 a 4 horas tras la
administracién oral. Las concentraciones plasmdticas y el 4rea bajo la curva aumentaron de forma
proporcional a la dosis. La semivida de eliminacién es de 70 horas, aproximadamente, por ello, la
administracién de dosis Gnicas diarias miltiples da lugar a una aproximacién gradual al estado estable.
El estado estable se alcanza, aproximadamente, a las 3 semanas del inicio del tratamiento. Una vez se
alcanza el estado estable, las concentraciones plasmaticas de donepezilo clorhidrato y la actividad
farmacodindmica relacionada muestran una pequefia variabilidad durante el dia. Los alimentos no

afectan a la absorcion de donepezilo clorhidrato,
FOLLETO DE INFORMACION
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Distribucion

Donepezilo clorhidrato se une a las protefnas plasmaticas humanas en un 95%, aproximadamente. Se
desconoce la unidn a proteinas plasmaticas del metabolito activo 6-O-desmetildonepezilo. No se ha
estudiado suficientemente la distribucion de donepezilo clorhidrato en diversos tejidos corporales. Sin
embargo, en un estudio de equilibrio de masas realizado en voluntarios varones sanos, a las 240 horas
tras la administraciéon de una dosis tnica de 5 mg de donepezile clorhidrato marcado con 14C,
aproximadamente el 28% de la dosis marcada permanecia sin recuperar. Esto sugiere que donepezilo
clorhidrato y/o sus metabolitos pueden persistir en el organismo durante mdas de 10 dfas.

Biotransformacién/Eliminacion

Donepezilo clorhidrato se excreta inalterado en la orina, y metabolizado por el sistema del citocromo
P450, a miltiples metabolitos, no todos ellos identificados. Tras la administracién de una dosis nica de
5 mg de donepezilo clorhidrato marcado con 14C, la radioactividad plasmdtica expresada como
porcentaje de la dosis administrada, estuvo presente principalmente como donepezilo clorhidrato
inalterado {(30%), 6-0-desmetil donepezilo (11% -finico metabolito que muestra actividad similar a la
de donepezilo clorhidrato), donepezilo-cis-N-oxido (9%), 5-O-desmetil donepezilo (7%) y el conjugado
glucurénido de 5-O-desmetil donepezilo (3%). Aproximadamente el 57% de la radioactividad total
administrada se recuperd en la orina (17% como donepezilo inalterado) y el 14,5%se recuperd en las
heces, sugiriendo una biotransformacién y excrecion urinaria como las principales vias de eliminacion.
No hay evidencia que sugiera una recirculacion enterohepética de donepezilo clorhidrato y/o de sus
metabolitos.

Las concentraciones plasmdticas de donepezilo disminayen, con una semivida de 70 horas,
aproximadamente.

El sexo, la raza y los antecedentes de tabaquismo no tienen ninguna influencia significativa sobre las
concentraciones plasmaticas de donepezilo clorhidrato. No se ha estudiado formalmente la
farmacocinética de donepezilo en sujetos ancianos sanos ni en pacientes con demencia vascular o con
enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, 1os niveles plasméticos medios en pacientes estan proximos a
los valores en voluntarios jovenes sanos.

Los pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada tuvieron unas concentraciones aumentadas
de donepezilo en el estado estable; AUC media en un 48% y Cmax media en un 39% (ver seccion 4.2).

5.3 Datos preelinicos sobre seguridad

Numerosos estudios en animales de experimentacion han demostrado que este compuesto produce pocos
efectos distintos a los efectos farmacolagicos previstos, consistentes con su accion como estimulador
colinérgico (ver seccién 4.9). Donepezilo no es mutagénico en ensayos de mutacién de células de
mamiferos y bacterianas. Se observaron algunos efectos clastogénicos ir vitro a concentraciones
claramente toxicas para las células y a mas de 3.000 veces las concentraciones plasméticas en el estado
estable. No se observaron otros efectos clastogénicos o genotéxicos en el modelo de micronticleo de
ratén in vivo. En ratas o ratones no hubo evidencia de potencial oncogénicoen los estudios de
carcinogénesis a largo plazo.

Donepezilo clorhidrato no tiene ningin efecto sobre la fertilidad en ratas, y no fue teratogénico en ratas
o conejos, pero tuvo un ligero efecto sobre los nacidos muertos y sobre la supervivencia de las crias
recién nacidas cuando se administrd a ratas prefiadas, a dosis 50 veces superiores a la dosis en humanos
(ver seccidn 4.6).
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6. DATOS FARMACEUTICO
Principio activo
Donepezilo clorhidrato

Nombre quimico:

Clorhidrato de (+)-2-[(1-bencil-4-piperidil)metil]-5,6-dimetoxi-1-indanona

Férmula condensada: CoqH2sNOsHCI
Formula estructural
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6.1 Lista de excipientes
Cada comprimido recubierto contiene:
Donepezilo clorhidrato 10 mg
Excipientes c.s:

Ordide-dehicrre-amanilo—cs.
De acuerdo a ultima férmula aprobada en el registro sanitario.

6.2 Incompatibilidades
A la fecha no se han descrito.

6.3 Periodo de validez
Este medicamento no debe usarse después de la fecha de caducidad indicada en el envase.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar a temperatura no mayor a 36—

252C:

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicado en el envase.

REFERENCIAS
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es
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