CDS /06/2012 — Version 9
Superseded: 30/03/2011 — Version 3-8

INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

ERANZ®

Donepezilo
Tabletas
5 mg, 10 mg

1. DENOMINACION DISTINTIVA
ERANZ®

2. DENOMINACION GENERICA
Donepezilo.

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

TABLETAS

Cada tableta contiene:
Clorhidrato de donepezilo 5mg 10 mg
Excipiente c.b.p 1 tableta 1 tableta

4, INDICACIONES TERAPEUTICAS

Clorhidrato de donepezilo esta indicado para el tratamiento sintomatico de la demencia leve,
moderadamente severa y severa del tipo Alzheimer. El diagndstico de demencia tipo Alzheimer debe
realizarse de acuerdo a pautas aceptadas (ejemplo, DSM IV, ICD 10).

5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
Propiedades Farmacocinéticas

Absorcidén

Aproximadamente 3-4 horas después de la administracion oral se alcanzan los niveles plasmaticos
maximos. Las concentraciones plasmaticas y area bajo la curva aumentan en proporciéon con las
dosis. La vida media de disposicion terminal es aproximadamente de 70 horas. Por lo que la
administracion de multiples dosis Unicas diarias tiene como resultado una aproximacion gradual al
estado estacionario.. El estado estacionario se alcanza 2 a 3 semanas después de iniciar la terapia.
Una vez logrado el estado estacionario, las concentraciones plasmaticas de clorhidrato de donepezilo
y actividad farmacodinamica relacionada muestran poca variacién en el curso del dia.

Los alimentos no afectaron la absorcion de clorhidrato de donepezilo.

Distribucién

Donepezilo se une aproximadamente un 95% a proteinas plasmaticas humanas. En un estudio de
equilibrio de masa realizado en voluntarios varones sanos, 240 horas después de la administracion de
una dosis Unica de 5 mg de clorhidrato de donepezilo radiomarcado con e, aproximadamente 28%
del material radiomarcado no se recuperé. Esto sugiere que donepezilo y/o sus metabolitos pueden
persistir en el organismo durante mas de 10 dias.

Metabolismo y excrecién

Donepezilo se metaboliza por via hepatica y la via de eliminacidon predominante tanto del farmaco
base como de sus metabolitos es renal, ya que el 79% de la dosis recuperada se encontrd en la orina
con el 21% restante en heces. Ademas, el compuesto base, donepezilo, es el producto de eliminacion
predominante en la orina. Los principales metabolitos de donepezilo incluyen M1 y M2 (por O-
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desalquilacion e hidroxilacion), M11 y M12 (via glucuronidacion de M1 y M2, respectivamente), M4
(via hidrdlisis) y M6 (via N-oxidacién).

Las concentraciones plasmaticas de donepezilo disminuyen con una vida media de aproximadamente
70 horas.

El género, raza y antecedentes de tabaquismo no tienen influencia clinicamente significativa sobre las
concentraciones plasmaticas de donepezilo. La farmacocinética de donepezilo en pacientes con
Alzheimer es cercana a la de los voluntarios sanos.

Se encontrd una relacién entre el peso corporal y la eliminacion. En el rango de peso corporal y la
eliminacion. En el rango de peso corporal de 50 kg a 110 kg, la eliminacion se incrementa de 7.77 L/h,
con un valor de 10 L/hr para individuos de 70 kg.

Propiedades Farmacodinamicas

El clorhidrato de donepezilo es un inhibidor selectivo y reversible de la acetilcolinesterasa, la
colinesterasa predominante en el cerebro. El clorhidrato de donepezilo es 1000 veces mas potente un
inhibidor de esta enzima que de la butirilcolinesterasa; una enzima que esta presente principalmente
fuera del sistema nervioso central.

Enfermedad de Alzheimer Leve a Moderamente Severa

En pacientes con demencia de Alzheimer que participaron en estudios clinicos, la administracion de
dosis unicas diarias de 5 mg o 10 mg de clorhidrato de donepezilo, produjeron una inhibiciéon en
estado estable de la actividad de la acetilcolinesterasa (medida en membranas de eritrocitos) de
63.6% y 77.3%, respectivamente. La inhibicion de la acetilcolinesterasa (AChE) en eritrocitos por
donepezilo ha mostrado estar correlacionada con cambios en ADAS-Cog, una escala sensible que
analiza aspectos seleccionados de la cognicion. El potencial de donepezilo para alterar el curso de la
neuropatologia subyacente no ha sido estudiado.

Estudios Clinicos

En los ensayos clinicos de pacientes con enfermedad de Alzheimer leve a moderadamente severa, se
llevo a cabo un analisis al término de 6 meses de tratamiento con clorhidrato de donepezilo utilizando
3 criterios de eficacia combinados: La escala ADAS-Cog, impresién del Cambio Basada en la
Entrevista con el Médico con Informacién Aportada por el cuidador (CIBIC-plus, por sus siglas en
inglés: Una medida de la funcion global) y las actividades combinadas de los Campos de la Vida
Cotidiana de la Escala de Clasificacion de Demencia Clinica (CDR, por sus siglas en inglés, una
medida de las capacidades en asuntos de la comunidad, hogar y pasatiempos y cuidados personales)

Los pacientes que cumplieron con los criterios abajo listados se consideraron respondedores al
tratamiento.

Respuesta = Mejora en ADAS-Cog por lo menos de 4 puntos.
Sin deterioro en el puntaje CIBIC-Plus.
Sin deterioro en Actividades Combinadas de los Campos de la Vida Cotidiana de la CDR.

Grupo de tratamiento % de respuesta
Poblacién de intencion a tratar Poblacién de evaluacion
n =365 n =352

Placebo 10% 10%

Donepezilo 5 mg 18% * 18% *

Donepezilo 10 mg 21%* 22% **

* p<0.05; ** p<0.01

El clorhidrato de donepezilo produjo un incremento estadisticamente significativo dependiente de la
dosis en el porcentaje de pacientes que se consideraron como pacientes que respondieron al
tratamiento (Figura 1). Los porcentajes de los pacientes aleatorizados que completaron el estudio
fueron: Placebo 80%, 5 mg/dia 85% y 10 mg/dia 86%.

Pfizer México 2 de 18
LLD_Mex_CDSV9_09Jun12_v3



CDS /06/2012 — Version 9
Superseded: 30/03/2011 — Version 3-8

300 - 7 puntos 4 puntos No cambio

O Placebo
i1+ @ Aricept10 mg
A Aricept5mg

Porcentaje Acumulable de Pacientes

a0
Cambio en ADAS-cog
40 Grupo Tratamiento -7 -4 0
an Placebo 8% 28% 59%
20 5 mg/dia 15% 40% 83%
10 mg/dia 26% 58% 82%

10

0 '

-15 -10 -5 0 -] 10 15

Cambio de la Linea Base

Figura 1. Porcentaje Acumulado de Pacientes que Terminaron el Tratamiento Doble Ciego de 24
Semanas con Cambios Especificados Respecto a las Puntuaciones ADAS-Cog Basales

Las curvas demuestran que tanto los pacientes asignados a placebo como a clorhidrato de
donepezilo, tienen diversas respuestas, pero que los grupos de tratamiento activo tienen mas
probabilidad de mostrar mejorias mas notorias. Una curva de un tratamiento eficaz cambiaria hacia la
izquierda de la curva para placebo, en tanto que un tratamiento ineficaz o nocivo se sobrepondria o
cambiaria hacia la derecha de la curva para placebo, respectivamente.

La figura 2 es un histograma de la frecuencia de distribucién de las puntuaciones CIBIC-Plus que

alcanzaron los pacientes asignados a cada uno de 3 grupos de tratamiento que terminaron 24
semanas de tratamiento.

Las diferencias promedio entre el farmaco y placebo para estos grupos de pacientes fueron 0.35

unidades y 0.39 unidades para los grupos clorhidrato de donepezilo 5 mg/dia y 10 mg/dia,
respectivamente.

Las diferencias fueron estadisticamente significativas. No hubo ninguna diferencia estadisticamente
significativa entre los 2 tratamientos activos.
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Figura 2. Frecuencia de Distribucion de Puntuaciones CIBIC-plus en la semana 24 del
tratamiento con el Clorhidrato de donepezilo.
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Enfermedad de Alzheimer Severa

Estudio sueco de 6 meses de duracién

Se demostro la efectividad del tratamiento con clorhidrato de donepezilo para el Alzheimer severo, por
medio de los resultados de un estudio aleatorizado, doble ciego, con placebo controlado, que se llevd
a cabo en Suecia (estudio de seis meses de duracién) en pacientes con Enfermedad de Alzheimer
probable o posible, diagnosticada mediante los criterios de NINCDS-ADRDA y DSM-IV, con un rango
de MMSE (Examen Mini Mental) de 1-10. Doscientos cuarenta y ocho pacientes (248) con
Enfermedad de Alzheimer severa fueron aleatorizados a los grupos de tratamiento de clorhidrato de
donepezilo o al placebo. Para los pacientes asignados al grupo de tratamiento de clorhidrato de
donepezilo, el tratamiento se inici6 en 5 mg una vez al dia por 28 dias y después se incrementé a 10
mg una vez al dia. Al final del periodo de seis meses de tratamiento, el 90.5% de los pacientes
tratados con clorhidrato de donepezilo estaban recibiendo la dosis de 10 mg. La edad promedio de los
pacientes era de 84.9 afnos con un rango de 59 a 99. Aproximadamente el 77 % de los pacientes eran
mujeres y el 23 % eran hombres. Casi todos los pacientes eran caucasicos. La probable EA fue
diagnosticada en la mayoria de los pacientes (83.6% de los pacientes tratados con clorhidrato de
donepezilo y el 84.2% de los pacientes tratados con el placebo).

Medidas de Resultados del Estudio: La efectividad del tratamiento con clorhidrato de donepezilo se
determind mediante una estrategia doble de evaluacién de resultados, que evalud la funcién cognitiva,
mediante un instrumento disefado para los pacientes méas deteriorados; y evalué la funcién general
mediante una evaluacién de puntaje asignado por el cuidador. Este estudio mostré que los pacientes
tratados con clorhidrato de donepezilo experimentaron una mejoria significativa en ambas medidas
comparados con los que recibieron el placebo.

La habilidad del clorhidrato de donepezilo para mejorar el desempefio cognitivo se evalué mediante la
Bateria de Discapacidad Severa (SIB, por sus siglas en inglés). La SIB, un instrumento multi item, ha
sido validado para la evaluacion de la funcién cognitiva en pacientes con demencia moderadamente
severa a severa. La SIB evalua aspectos selectos del desempefio cognitivo, incluyendo elementos de
memoria, lenguaje, orientacion, atencion, praxias, habilidad visual-espacial, construccion e interaccion
social. El rango de puntaje de la SIB es de 0 a 100, los puntajes menores indican una discapacidad
cognitiva mayor.

La funcionalidad diaria se evaludé usando el Inventario de las Actividades de la Vida Diaria para la
Enfermedad de Alzheimer Severa del Estudio Cooperativo Modificado para la Enfermedad de
Alzheimer (ADCS-ADL-grave). La escala ADCS-ADL-grave se deriva del Estudio Cooperativo del
Inventario de las Actividades de la Vida Diaria, que es una comprensiva bateria de preguntas de ADL
que se usan para medir las capacidades funcionales de los pacientes. Cada punto del ADL se califica
a partir del nivel mas alto de desempenio hasta la pérdida completa. La escala ADCS-ADL-grave es un
subconjunto de 19 puntos, que incluye los puntajes de la habilidad del paciente para comer, vestirse,
bafarse, usar el teléfono, moverse (o viajar) y llevar a cabo otras actividades de la vida diaria, esta
escala se ha validado para la evaluacion de pacientes con demencia moderada o moderadamente
severa. La escala ADCS-ADL-grave tiene un rango de 0 a 54 en el que los puntajes mas bajos indican
una discapacidad funcional menor. El investigador lleva a cabo el inventario al entrevistar al cuidador,
en este estudio, un enfermero (a), miembro del personal, que esté familiarizado con el funcionamiento
del paciente.

Efectos en el SIB: La Figura 3 muestra el tiempo transcurrido desde la medicion basal en el puntaje
SIB para los dos grupos de tratamiento en los 6 meses del estudio. A los 6 meses del tratamiento, la
diferencia media en los puntajes de cambio de SIB para los pacientes tratados con clorhidrato de
donepezilo, comparados con los pacientes que recibieron el placebo fue de 5.9 unidades. El
tratamiento ARICEPT fue estadistica y significativamente superior al placebo.
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Figura 3. Tiempo transcurrido de los cambios desde la basal en la puntuacién de la SIB para los
pacientes que completaron los 6 meses de tratamiento.

La Figura 4 ilustra los porcentajes acumulados de pacientes de cada uno de los dos grupos de
tratamiento que alcanzaron la medida de mejoria en la puntuacion de la SIB mostrada en el eje de X.
Mientras los pacientes asignados tanto a donepezilo como a placebo tuvieron un amplio rango de
respuestas, las curvas muestran que el grupo de clorhidrato de donepezilo es mas probable que
muestre una mayor mejoria en el desempefio cognitivo.
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Figura 4. Porcentaje acumulado de pacientes con cambios en puntajes SIB después del
tratamiento con clorhidrato de donepezilo.

Efectos en la escala ADCS-ADL-severa: La Figura 5 ilustra el tiempo transcurrido para el cambio
desde la medicion basal en los puntajes de ADCS-ADL-grave para los pacientes en los dos grupos de
tratamiento en los 6 meses del estudio. Después de 6 meses de tratamiento, la diferencia media en los
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puntajes de cambio de ADCS-ADL-grave para clorhidrato de donepezilo comparados con los
pacientes que recibieron el placebo fue de 1.8 unidades. El tratamiento con ARICEPT fue estadistica y
significativamente superior al placebo.
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Figura 5. Tiempo transcurrido para el cambio desde la basal en la esta bien puntuacién de
ADCS-ADL-grave-

La Figura 6 muestra los porcentajes acumulados de pacientes de cada grupo de tratamiento con
cambios especificados desde las puntuaciones ADCS-ADL-grave basales. Mientras tanto los
pacientes asignados a clorhidrato de donepezilo como a placebo tuvieron un amplio rango de
respuestas, las curvas muestran que el grupo de clorhidrato de donepezilo es mas probable a
muestrar un decremento menor o una mejoria.
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Figura 6. Porcentaje acumulado de pacientes con cambios en los puntajes ADL tras el
tratamiento con clorhidrato de donepezilo.
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Estudio japonés de 24 semanas

En un estudio de 24 semanas de duracion, realizado en Japén, se aleatorizaron 325 pacientes con
enfermedad de Alzheimer severa a dosis de 5 mg/dia o 10 mg/dia de donepezilo, administrado una
vez al dia o placebo. Los pacientes aleatorizados a tratamiento con clorohidrato de donepezilo tenian
que alcanzar sus dosis asignadas mediante ajuste de la misma, empezando con 3 mg/dia y
extendiéndose durante un maximo de 6 semanas. Doscientos cuarenta y ocho pacientes completaron
el estudio con proporciones similares de pacientes en cada grupo de tratamiento. Las medidas
primarias de eficacia para este estudio fueron la SIB y CIBIC plus.

A las 24 semanas de tratamiento, se observaron diferencias de tratamiento estadisticamente
significativas entre la dosis de 10 mg/dia de donepezilo y placebo en SIB y CIBIC plus. La dosis de 5
mg/dia de donepezilo mostré una superioridad con significancia estadistica versus placebo en la SIB
pero no en la CIBIC plus.

Estudio multinacional en pacientes con EA severa

Se realizé un estudio multinacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
de grupos paralelos de 24 semanas en pacientes con enfermedad de Alzheimer severa. Se
aleatorizaron un total de 343 pacientes, 176 a clorhidrato de donepezilo y 167 a placebo. Los
pacientes recibieron 5 mg diarios de donepezilo (liberacion inmediata) seguidos de 10 mg diarios de
donepezilo durante el resto de la fase doble ciego del estudio.

El clorhidrato de donepezilo fue significativamente superior a placebo en la puntuacién de la SIB en el
punto final para ambas poblaciones ITT LOCF (diferencia media en LS de 5.32 puntos; P=0.0001). En
la CIBIC-plus, pacientes, la diferencia favorecié al tratamiento con donepezilo pero no alcanzé una
diferencia estadistica (P=0.0905). Sin embargo, después de colapsar la escala de 7 puntos a una
escala de 3 puntos (mejord, sin cambio o empeord), se encontraron diferencias estadisticamente
significativas que favorecieron al grupo donepezilo comparado con el grupo placebo para ambas
poblaciones ITT LOCF (P=0.0156).

6. CONTRAINDICACIONES

ERANZ esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al clorhidrato de donepezilo,
a los derivados de la piperidina, o cualquier excipiente utilizado en la formulacion.

7. PRECAUCIONES GENERALES
Anestesia

El clorhidrato de donepezilo, como inhibidor de la colinesterasa, puede intensificar la relajaciéon
muscular del tipo de la succinilcolina durante la anestesia. (Ver seccion Interacciones
Medicamentosas y de otro género)

Padecimientos cardiovasculares

Debido a su accién farmacoldgica, los inhibidores de la colinesterasa pueden tener efectos
vagotonicos sobre la frecuencia cardiaca (ejemplo: Bradicardia). El potencial para esta actividad
puede ser particularmente importante para pacientes con “sindrome de nodo enfermo” u otros
padecimientos de conduccion cardiaca supraventricular, tales como bloqueo sinoauricular o
auriculoventricular.

Padecimientos gastrointestinales

Los colinomiméticos pueden estimular la produccion de acido gastrico. Por lo tanto los pacientes
deberan ser monitoreados estrechamente por sintomas de sangrado intestinal activo u oculto, en
especial aquellos que tengan un alto riesgo de desarrollar ulceras, ejemplo: Aquellos con
antecedentes de ulcera o que reciben farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) concurrentes.
Los estudios clinicos de clorhidrato de donepezilo a una dosis de 5 mg/dia a 10 mg/dia no mostraron
ningun incremento, relativo a placebo, en la incidencia ya fuese de enfermedad de Ulcera péptica o
sangrado gastrointestinal.
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Padecimientos neurologicos

Se cree que los colinomiméticos poseen cierto potencial para causar crisis convulsivas generalizadas.
Sin embargo, la actividad de las crisis convulsivas también puede ser una manifestacién de la
enfermedad de Alzheimer.

Padecimientos pulmonares

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

Efectos en la habilidad para manejar y operar maquinaria

La demencia puede provocar una disminucién en la capacidad de manejar o puede comprometer la
habilidad de operar maquinaria. Lo que es mas, clorhidrato de donepezilo puede provocar fatiga,
vértigo y calambres musculares, principalmente cuando se inicia el tratamiento o se incrementa la
dosis.

8. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA
Embarazo

Los estudios teratolégicos llevados a cabo en ratas prefiadas, a dosis hasta 35 veces la dosis humana
(con base en la masa corporal) y conejas prefiadas a dosis aproximadamente 22 veces la dosis
maxima humana aprobada, no revelaron ninguna evidencia de potencial teratégeno. Sin embargo, en
un estudio en donde se administrdé una dosis 22 veces la dosis humana a ratas prefiadas a partir del
dia 17 de gestacion al dia 20 postparto, hubo un ligero incremento en mortinatos y una ligera
disminucioén en la supervivencia de las crias hasta el dia 4 del postparto. No se observé ningun efecto
en la siguiente dosis mas baja estudiada, aproximadamente 6.5 veces la dosis humana.

No se cuenta con estudios adecuados o bien controlados en mujeres embarazadas. El clorhidrato de
donepezilo debe usarse durante el embarazo solamente si el beneficio potencial justifica el riesgo
potencial para el feto.

Lactancia

No se sabe si clorhidrato de donepezilo es excretado en la leche humana y no existen estudios en
mujeres en etapa de lactancia.

9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Eventos adversos en estudios clinicos

Los eventos adversos mas comunes (incidencia >5% y el doble de la frecuencia de placebo en los
pacientes que recibieron 10 mg/dia) fueron diarrea, calambre musculares, fatiga, nausea, vémito e
insomnio. (Tabla 1)

Otros eventos adversos comunes (incidencia >5% y > placebo) fueron cefalea, dolor, accidente,
resfriado comun, malestar abdominal y mareo. Se observaron casos de sincope, bradicardia, bloqueo
sinoauricular y auriculoventricular. A excepcion de incrementos menores en las concentraciones
séricas de creatinina cinasa muscular, no se observaron anomalias notables en los valores de
laboratorio asociado con el tratamiento.

Tabla 1. Eventos adversos Reportados en Estudios Clinicos Controlados en Enfermedad de Alzheimer
de Moderada a Moderadamente Severa en, por lo menos 2% de los Pacientes que recibieron
clorhidrato de donepezilo y con una frecuencia mas alta que los Pacientes tratados con Placebo.

SISTEMA CORPORAL / EVENTO ADVERSO Placebo Donepezilo

(n=355) (n=747)
Porcentaje de pacientes con cualquier evento adverso 72% 74%
Cuerpo como un todo
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Cefalea 9% 10%
Dolor, varios lugares 8% 9%
Accidente 6% 7%
Fatiga 3% 5%
Sistema cardiovascular

Sincope [ 1% [ 2%
Sistema digestivo

Nauseas 6% 11%
Diarrea 5% 10%
Vémitos 3% 5%
Anorexia 2% 4%
Sistema musculoesquelético

Calambres musculares | 2% | 6%
Sistema nervioso

Insomnio 6% 9%
Mareo 6% 8%
Sistema Psiquiatrico

Suefos anormales 0% 3%

Fuente: [Informacion Autorizada EEUU]

Enfermedad de Alzheimer severa

Los eventos adversos mas comunes (incidencia = 5% vy el doble de frecuencia del placebo) fueron

diarrea, nausea y agresion.

Tabla 2. Los eventos adversos reportados en los estudios clinicos controlados en enfermedad de
Alzheimer severa en por lo menos 5% de los pacientes que reciben clohidrato de donepezilo y a una

mayor frecuencia que los pacientes tratados con placebo.

Sistema corporal/evento | Donepezilo (N=573, 477 | Placebo (N=465) %
adverso aleatorizado a 10 mg, 96
aleatorizado a 5 mg) %
Nuamero total de pacientes con | 80.8 74.0
un evento adverso (todas las
causas)
Diarrea 10.3 4.1
Caida 10.1 8.8
Infecciodn urinaria 8.2 7.1
Nasofaringitis 8.2 6.2
Vémito 7.5 3.9
Agitacion 6.3 6.5
Nausea 5.6 2.6
Cefalea 5.1 3.0
Agresion 5.1 2.4

Experiencia Post-comercializacion

Se han reportado alucinaciones, agitacion, comportamiento agresivo, crisis convulsivas, hepatitis,
Ulcera gastrica, ulcera duodenal y hemorragia gastrointestinal después de la comercializacion del

producto.

10.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

Debe evitarse la administracion concomitante de clorhidrato de donepezilo con otros inhibidores de

colinesterasa.

Clorhidrato de donepezilo y sus metabolitos no inhiben el metabolismo de teofilina, warfarina,
cimetidina, digoxina, tioridazina, risperidona y sertralina en humanos.

El metabolismo de clorhidrato de donepezilo no se ve afectado por la administracién concomitante de
digoxina, cimetidina, tioridazina, risperidona y sertralina. En un estudio de pacientes con enfermedad
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de Parkinson bajo tratamiento éptimo con L-dopa/carbidopa, la administracion de clorhidrato de
donepezilo durante 21 dias no tuvo efectos sobre los niveles sanguineos de L-dopa o carbidopa. En
este estudio, no se observaron efectos sobre la actividad motora. Estudios in vitro han mostrado que
las izoenzimas 3A4 del citocromo P450 y a un grado menor las 2D6 participan en el metabolismo del
donepezilo. Estudios de interacciones medicamentosas realizados in vitro muestran que ketoconazol y
quinidina, inhibidores de CYP3A4 y 2D6, respectivamente, inhiben el metabolismo del clorhidrato de
donepezilo. Por lo tanto, éstos y otros inhibidotes del CYP3A4, como itroconazol y eritromicina, e
inhibidores de CYP2D6, como fluoxetina, pueden inhibir el metabolismo de donepezilo. En un estudio
en voluntarios sanos, ketoconazol aumentd las concentraciones promedio de donepezilo en casi un
30%. Estos incrementos son mas pequefios que aquellos producidos por ketoconazol para otros
compuestos que comparten la via CYP3A4. La administracion de donepezilo no tuvo ningun efecto
sobre la farmacocinética de ketoconazol.

Se hizo un estudio complementario sobre la influencia del CYP2D6 en la eliminacion del donepezilo,
mediante un analisis farmacocinético poblacional en un estudio clinico controlado de donepezilo de 10
mg y de 23 mg en pacientes con enfermedad de Alzheimer de moderadamente severa a severa. En la
base de datos de farmacocinética para el estudio 326, 31 pacientes fueron clasificados como
metabolizadores lentos, 508 como metabolizadores rapidos, 13 como metabolizadores ultrarrapidos y
en 298 pacientes el fenotipo CYP2D6 no se clasifico. El subtipo mas amplio fue el grupo de
metabolizadores rapidos, que se utiliz6 como grupo de referencia. Se observaron pequefias
diferencias en los valores de eliminacion dentro de los subgrupos del CYP2D6. En comparacion con
los metabolizadores rapidos, el grupo de metabolizadores lentos presentd una eliminacién 31.5% mas
baja y el grupo de metabolizadores ultrarrapidos una eliminacion 24% mas alta. Aunque las diferencias
entre los grupos fueron relativamente pequefas, los resultados indican que el donepezilo se elimina
parcialmente mediante el metabolismo del CYP2D6. En general, estos resultados sugieren que el
CYP2D6 no contribuye significativamente al metabolismo del donepezilo.

Basandose en los estudios in vitro, la evidencia de que el donepezilo actie como inhibidor directo de
CYP2B6, CYP2C8 y CYP2C19 en concentraciones de importancia clinica es poca o nula.

Los inductores de enzimas, como rifampicina, fenitoina, carbamacepina y alcohol, pueden reducir los
niveles de donepezilo. Debido a que se desconoce la magnitud de un efecto de inhibicién o induccién,
dichas combinaciones de farmacos deben utilizarse con precaucion. El clorhidrato de donepezilo
posee el potencial para interferir con medicamentos con actividad anticolinérgica. También existe el
potencial para una actividad sinérgica con el tratamiento concomitante que incluya dichos
medicamentos como succinilcolina y otros compuestos bloqueadores neuromusculares, pero un
estudio in vitro mostrd que el clorhidrato de donepezilo tuvo efectos minimos sobre la hidrélisis de
succinilcolina. También existe el potencial para una actividad sinérgica con agonistas colinérgicos o
compuestos beta bloqueadores que tienen efectos sobre la conduccion cardiaca.

En un estudio in vitro el donepezilo no fue un sustrato de la P-glicoproteina.
11. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO

No se observaron anormalidades notorias en los valores de laboratorio asociados al tratamiento,
excepto por incrementos menores en las concentraciones séricas de creatinina cinasa en el musculo.

12. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

Extensas pruebas en animales experimentales han demostrado que el clorhidrato de donepezilo causa
pocos efectos que no sean los efectos farmacoldgicos pretendidos, consistentes con su accion como
un inhibidor de colinesterasa.

Mutagenicidad

Clorhidrato de donepezilo no es genotéxico en ensayos de mutacion inversa bacteriana y linfoma TK
de raton. En un ensayo in vitro de aberracién cromosdémica, se observaron algunos efectos
clastogénicos en concentraciones evidentemente toxicas para las células y 3,000 veces mayores a las
concentraciones plasmaticas de estado estable producidas por la dosis de 10 mg/dia. Sin embargo, no
se observé ningun potencial clastogénico en el modelo in vivo del micronucleo de ratén y en el ensayo
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UDS (Unscheduled DNA synthesis, por sus siglas en inglés) in vivo / in vitro no se observo dafio al
ADN.

En resumen, el donepezilo resulté negativo en una bateria de analisis de genotoxicidad (ensayos de
mutacion bacteriana reversa y linfoma TK de ratén, aberracion cromosdmica in vitro y aberracién
cromosomica in vitro y micronucleo del modelo in vivo).

Carcinogenicidad

No se obtuvo evidencia de potencial carcinogénico en un estudio de carcinogenicidad de 88 semanas
de clorhidrato de donepezilo realizado en ratones CD-1 a dosis hasta de 180 mg/kg/dia
(aproximadamente 39 veces la dosis humana maxima recomendada en base a mg/mz) 0 en un estudio
de carcinogenicidad de 104 semanas en ratas Sprague-Dawley a dosis hasta de 30 mg/kg/dia
(aproximadamente 13 veces la maxima dosis humana recomendada en base a mg/m?).

Fertilidad

Clorhidrato de donepezilo no tiene ningun efecto sobre la fertilidad a dosis hasta de 10 mg/kg/dia
(aproximadamente 4 veces la maxima dosis humana recomendada en mg/mz) cuando se administro a
hembras y machos antes y durante el apareamiento y que se continué en las hembras durante la
implatacion. Clorhidrato de donepezilo no fue teratogénico en las ratas o conejos. Clorhidrato de
donepezilo tuvo un ligero efecto en los mortinatos y supervivencia temprana de las crias cuando se
administré a ratas prefiadas a dosis hasta de 10 mg/kg/dia (Ver seccién Precauciones o
Restricciones de uso durante el embarazo y lactancia).

13. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

El clorhidrato de donepezilo debera tomarse por via oral. Una vez al dia. Las dosis clinicamente
efectivas en la poblacion de pacientes con padecimientos leves a moderadamente severos es de 5y
10 mg.

El tratamiento debe iniciarse con 5 mg/dia y se puede incrementar a 10 mg después de 4 a 6
semanas.

Tratamiento de mantenimiento

El tratamiento de mantenimiento se puede continuar tanto tiempo como exista beneficio terapéutico
para el paciente.

Al suspender el tratamiento, se observa una disminucién gradual de los efectos benéficos del
clorhidrato de donepezilo. No existe evidencia de un efecto de rebote o abstinencia tras la suspension
abrupta del tratamiento.

Insuficiencia renal y hepatica

En pacientes con insuficiencia renal o hepética de leve a moderada puede seguirse un esquema de
dosis similar debido a que estos padecimientos no afectan significativamente la depuracion de
clorhidrato de donepezilo.

Nifos

No existen estudios adecuados y bien controlados que documenten la seguridad y eficacia de
clorhidrato de donepezilo en cualquier enfermedad que ocurra en nifios.

14. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

Datos de estudio en animales

La dosis promedio letal estimada o dosis letal de clorhidrato de donepezilo después de la
administracion de una dosis oral unica en ratones, ratas y perros es 45, 32 y 15 mgkg,
respectivamente, o aproximadamente 98, 70 y 33 veces la dosis maxima recomendada en humanos
de 23 mg al dia. En animales se observaron signos de estimulacién colinérgica relacionados con la
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dosis, e incluyeron respuesta reducida al movimiento espontdneo, posiciébn prona, marcha
tambaleante, lagrimeo, crisis convulsivas clonicas, respiracién deprimida, salivacién, miosis,
fasciculacion, tremores (temblores) y temperatura superficial corporal disminuida.

Sintomas de sobredosis

La sobredosis con los inhibidores de colinesterasa pueden tener como consecuencia crisis
colinérgicas, caracterizadas por nausea, vomito, salivaciéon, sudacién, bradicardia, hipotension,
depresion respiratoria, colapso y convulsiones severaslLa debilidad muscular aumentada es una que
puede tener como resultado la muerte si se ven afectados los musculos respiratorios.

Tratamiento

Como en cualquier caso de sobredosis, deben utilizarse medidas de apoyo generales. Los
anticolinérgicos terciarios, como atropina, pueden ser eficaces para una sobredosis de clorhidrato de
donepezilo. Se desconoce si el clorhidrato de donepezilo y/o sus metabolitos pueden ser eliminados
por dialisis (hemodidlisis, didlisis peritoneal o hemofiltracion).

15. PRESENTACIONES

Caja con 14 6 28 tabletas de 5 mg.
Caja con 14 6 28 tabletas de 10 mg.

16. RECOMENDACIONES SOBRE EL ALMACENAMIENTO
Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30 °C.
17. LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para médicos.

No se deje al alcance de los nifios.

Su venta requiere receta médica.

No se use en el embarazo y la lactancia.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y
MEX.AEReporting@pfizer.com

18. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

PFIZER, S.A. DE C.V.

Km. 63 Carretera México-Toluca.
Zona Industrial, C.P. 50140.
Toluca, México, México.

19. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO

Registro Numero SSA: 386M97 SSA
®Marca Registrada

Clave de IPP: 173300415N0173
Fecha de aprobacién: 01 de Diciembre de 2017

\ Para control Interno de Pfizer

Elaboré: Irma Daza

Fecha de elaboracion: 20/ENE/2017

Médico que revisé y aprobé: Dr. Alejandro Nenclares.

Fecha de Aprobacion: 09/FEB/2017

Referencia: CDS-09 Junio 2012

Motivo y descripcion del cambio: Alineacién con la NOM-072-SSA1-2012. Cambio del término
“Donepecilo” a “Donepezilo”
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA

ERANZ®

Donepezilo
Tabletas
5 mg, 10 mg

1. DENOMINACION DISTINTIVA
ERANZ®

2. DENOMINACION GENERICA
Donepezilo.

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

TABLETAS

Cada tableta contiene:
Clorhidrato de donepezilo 5mg 10 mg
Excipiente c.b.p 1 tableta 1 tableta

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS

Clorhidrato de donepezilo esta indicado para el tratamiento sintomatico de la demencia leve,
moderadamente severa y severa del tipo Alzheimer. El diagnéstico de demencia tipo Alzheimer debe
realizarse de acuerdo a pautas aceptadas (ejemplo, DSM IV, ICD 10).

5. CONTRAINDICACIONES

ERANZ esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al clorhidrato de donepezilo,
a los derivados de la piperidina, o cualquier excipiente utilizado en la formulacion.

6. PRECAUCIONES GENERALES
Anestesia

El clorhidrato de donepezilo, como inhibidor de la colinesterasa, puede intensificar la relajaciéon
muscular del tipo de la succinilcolina durante la anestesia. (Ver seccion Interacciones
Medicamentosas y de otro género)

Padecimientos cardiovasculares

Debido a su acciéon farmacoldgica, los inhibidores de la colinesterasa pueden tener efectos
vagotonicos sobre la frecuencia cardiaca (ejemplo: Bradicardia). El potencial para esta actividad
puede ser particularmente importante para pacientes con “sindrome de nodo enfermo” u otros
padecimientos de conduccion cardiaca supraventricular, tales como bloqueo sinoauricular o
auriculoventricular.

Padecimientos gastrointestinales

Los colinomiméticos pueden estimular la produccion de acido gastrico. Por lo tanto los pacientes
deberan ser monitoreados estrechamente por sintomas de sangrado intestinal activo u oculto, en
especial aquellos que tengan un alto riesgo de desarrollar Ulceras, ejemplo: Aquellos con
antecedentes de ulcera o que reciben farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) concurrentes.
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Los estudios clinicos de clorhidrato de donepezilo a una dosis de 5 mg/dia a 10 mg/dia no mostraron
ningun incremento, relativo a placebo, en la incidencia ya fuese de enfermedad de Ulcera péptica o
sangrado gastrointestinal.

Padecimientos neurolégicos

Se cree que los colinomiméticos poseen cierto potencial para causar crisis convulsivas generalizadas.
Sin embargo, la actividad de las crisis convulsivas también puede ser una manifestacién de la
enfermedad de Alzheimer.

Padecimientos pulmonares

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

Efectos en la habilidad para manejar y operar maquinaria

La demencia puede provocar una disminucién en la capacidad de manejar o puede comprometer la
habilidad de operar maquinaria. Lo que es mas, clorhidrato de donepezilo puede provocar fatiga,
vértigo y calambres musculares, principalmente cuando se inicia el tratamiento o se incrementa la
dosis.

7. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA
Embarazo

Los estudios teratolégicos llevados a cabo en ratas prefiadas, a dosis hasta 35 veces la dosis humana
(con base en la masa corporal) y conejas prefiadas a dosis aproximadamente 22 veces la dosis
maxima humana aprobada, no revelaron ninguna evidencia de potencial teratégeno. Sin embargo, en
un estudio en donde se administré una dosis 22 veces la dosis humana a ratas prefiadas a partir del
dia 17 de gestacion al dia 20 postparto, hubo un ligero incremento en mortinatos y una ligera
disminucién en la supervivencia de las crias hasta el dia 4 del postparto. No se observé ningun efecto
en la siguiente dosis méas baja estudiada, aproximadamente 6.5 veces la dosis humana.

No se cuenta con estudios adecuados o bien controlados en mujeres embarazadas. El clorhidrato de
donepezilo debe usarse durante el embarazo solamente si el beneficio potencial justifica el riesgo
potencial para el feto.

Lactancia

No se sabe si clorhidrato de donepezilo es excretado en la leche humana y no existen estudios en
mujeres en etapa de lactancia.

8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Eventos adversos en estudios clinicos

Los eventos adversos mas comunes (incidencia >5% y el doble de la frecuencia de placebo en los
pacientes que recibieron 10 mg/dia) fueron diarrea, calambre musculares, fatiga, nausea, vomito e
insomnio. (Tabla 1)

Otros eventos adversos comunes (incidencia >5% y > placebo) fueron cefalea, dolor, accidente,
resfriado comun, malestar abdominal y mareo. Se observaron casos de sincope, bradicardia, bloqueo
sinoauricular y auriculoventricular. A excepcién de incrementos menores en las concentraciones
séricas de creatinina cinasa muscular, no se observaron anomalias notables en los valores de
laboratorio asociado con el tratamiento.

Tabla 1. Eventos adversos Reportados en Estudios Clinicos Controlados en Enfermedad de Alzheimer
de Moderada a Moderadamente Severa en, por lo menos 2% de los Pacientes que recibieron
clorhidrato de donepezilo y con una frecuencia mas alta que los Pacientes tratados con Placebo.
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SISTEMA CORPORAL / EVENTO ADVERSO Placebo Donepezilo
(n=355) (n=747)

Porcentaje de pacientes con cualquier evento adverso 72% 74%

Cuerpo como un todo

Cefalea 9% 10%

Dolor, varios lugares 8% 9%

Accidente 6% 7%

Fatiga 3% 5%

Sistema cardiovascular

Sincope [ 1% [ 2%

Sistema digestivo

Nauseas 6% 11%

Diarrea 5% 10%

Vémitos 3% 5%

Anorexia 2% 4%

Sistema musculoesquelético

Calambres musculares | 2% | 6%

Sistema nervioso

Insomnio 6% 9%

Mareo 6% 8%

Sistema Psiquiatrico

Suefios anormales 0% 3%

Fuente: [Informacion Autorizada EEUU]

Enfermedad de Alzheimer severa

Los eventos adversos mas comunes (incidencia = 5% vy el doble de frecuencia del placebo) fueron

diarrea, nausea y agresion.

Tabla 2. Los eventos adversos reportados en los estudios clinicos controlados en enfermedad de
Alzheimer severa en por lo menos 5% de los pacientes que reciben clohidrato de donepezilo y a una

mayor frecuencia que los pacientes tratados con placebo.

Sistema corporal/evento | Donepezilo (N=573, 477 | Placebo (N=465) %
adverso aleatorizado a 10 mg, 96
aleatorizado a 5 mg) %
Nuamero total de pacientes con | 80.8 74.0
un evento adverso (todas las
causas)
Diarrea 10.3 4.1
Caida 10.1 8.8
Infecciodn urinaria 8.2 7.1
Nasofaringitis 8.2 6.2
Vémito 7.5 3.9
Agitacion 6.3 6.5
Nausea 5.6 2.6
Cefalea 5.1 3.0
Agresion 5.1 2.4

Experiencia Post-comercializacion

Se han reportado alucinaciones, agitacion, comportamiento agresivo, crisis convulsivas, hepatitis,
Ulcera gastrica, ulcera duodenal y hemorragia gastrointestinal después de la comercializacion del

producto.

9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

Debe evitarse la administracion concomitante de clorhidrato de donepezilo con otros inhibidores de

colinesterasa.
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Clorhidrato de donepezilo y sus metabolitos no inhiben el metabolismo de teofilina, warfarina,
cimetidina, digoxina, tioridazina, risperidona y sertralina en humanos.

El metabolismo de clorhidrato de donepezilo no se ve afectado por la administracién concomitante de
digoxina, cimetidina, tioridazina, risperidona y sertralina. En un estudio de pacientes con enfermedad
de Parkinson bajo tratamiento 6ptimo con L-dopa/carbidopa, la administracion de clorhidrato de
donepezilo durante 21 dias no tuvo efectos sobre los niveles sanguineos de L-dopa o carbidopa. En
este estudio, no se observaron efectos sobre la actividad motora. Estudios in vitro han mostrado que
las izoenzimas 3A4 del citocromo P450 y a un grado menor las 2D6 participan en el metabolismo del
donepezilo. Estudios de interacciones medicamentosas realizados in vitro muestran que ketoconazol y
quinidina, inhibidores de CYP3A4 y 2D6, respectivamente, inhiben el metabolismo del clorhidrato de
donepezilo. Por lo tanto, éstos y otros inhibidotes del CYP3A4, como itroconazol y eritromicina, e
inhibidores de CYP2D6, como fluoxetina, pueden inhibir el metabolismo de donepezilo. En un estudio
en voluntarios sanos, ketoconazol aumentd las concentraciones promedio de donepezilo en casi un
30%. Estos incrementos son mas pequefios que aquellos producidos por ketoconazol para otros
compuestos que comparten la via CYP3A4. La administracion de donepezilo no tuvo ningun efecto
sobre la farmacocinética de ketoconazol.

Se hizo un estudio complementario sobre la influencia del CYP2D6 en la eliminacion del donepezilo,
mediante un analisis farmacocinético poblacional en un estudio clinico controlado de donepezilo de 10
mg y de 23 mg en pacientes con enfermedad de Alzheimer de moderadamente severa a severa. En la
base de datos de farmacocinética para el estudio 326, 31 pacientes fueron clasificados como
metabolizadores lentos, 508 como metabolizadores rapidos, 13 como metabolizadores ultrarrapidos y
en 298 pacientes el fenotipo CYP2D6 no se clasificd. El subtipo mas amplio fue el grupo de
metabolizadores rapidos, que se utiliz6 como grupo de referencia. Se observaron pequefias
diferencias en los valores de eliminaciéon dentro de los subgrupos del CYP2D6. En comparacion con
los metabolizadores rapidos, el grupo de metabolizadores lentos presentd una eliminacién 31.5% mas
baja y el grupo de metabolizadores ultrarrapidos una eliminacién 24% mas alta. Aunque las diferencias
entre los grupos fueron relativamente pequefas, los resultados indican que el donepezilo se elimina
parcialmente mediante el metabolismo del CYP2D6. En general, estos resultados sugieren que el
CYP2D6 no contribuye significativamente al metabolismo del donepezilo.

Basandose en los estudios in vitro, la evidencia de que el donepezilo actie como inhibidor directo de
CYP2B6, CYP2C8 y CYP2C19 en concentraciones de importancia clinica es poca o nula.

Los inductores de enzimas, como rifampicina, fenitoina, carbamacepina y alcohol, pueden reducir los
niveles de donepezilo. Debido a que se desconoce la magnitud de un efecto de inhibicién o induccién,
dichas combinaciones de farmacos deben utilizarse con precaucion. El clorhidrato de donepezilo
posee el potencial para interferir con medicamentos con actividad anticolinérgica. También existe el
potencial para una actividad sinérgica con el tratamiento concomitante que incluya dichos
medicamentos como succinilcolina y otros compuestos bloqueadores neuromusculares, pero un
estudio in vitro mostrdé que el clorhidrato de donepezilo tuvo efectos minimos sobre la hidrélisis de
succinilcolina. También existe el potencial para una actividad sinérgica con agonistas colinérgicos o
compuestos beta bloqueadores que tienen efectos sobre la conduccién cardiaca.

En un estudio in vitro el donepezilo no fue un sustrato de la P-glicoproteina.

10. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

Extensas pruebas en animales experimentales han demostrado que el clorhidrato de donepezilo causa
pocos efectos que no sean los efectos farmacoldgicos pretendidos, consistentes con su accion como
un inhibidor de colinesterasa.

Mutagenicidad

Clorhidrato de donepezilo no es genotéxico en ensayos de mutacion inversa bacteriana y linfoma TK
de raton. En un ensayo in vitro de aberracién cromosdémica, se observaron algunos efectos
clastogénicos en concentraciones evidentemente toxicas para las células y 3,000 veces mayores a las
concentraciones plasmaticas de estado estable producidas por la dosis de 10 mg/dia. Sin embargo, no
se observé ningun potencial clastogénico en el modelo in vivo del micronucleo de ratén y en el ensayo
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UDS (Unscheduled DNA synthesis, por sus siglas en inglés) in vivo / in vitro no se observo dafio al
ADN.

En resumen, el donepezilo resulté negativo en una bateria de analisis de genotoxicidad (ensayos de
mutacion bacteriana reversa y linfoma TK de ratén, aberracion cromosdmica in vitro y aberracién
cromosomica in vitro y micronucleo del modelo in vivo).

Carcinogenicidad

No se obtuvo evidencia de potencial carcinogénico en un estudio de carcinogenicidad de 88 semanas
de clorhidrato de donepezilo realizado en ratones CD-1 a dosis hasta de 180 mg/kg/dia
(aproximadamente 39 veces la dosis humana méaxima recomendada en base a mg/mz) 0 en un estudio
de carcinogenicidad de 104 semanas en ratas Sprague-Dawley a dosis hasta de 30 mg/kg/dia
(aproximadamente 13 veces la maxima dosis humana recomendada en base a mg/m?).

Fertilidad

Clorhidrato de donepezilo no tiene ningun efecto sobre la fertilidad a dosis hasta de 10 mg/kg/dia
(aproximadamente 4 veces la maxima dosis humana recomendada en mg/mz) cuando se administro a
hembras y machos antes y durante el apareamiento y que se continué en las hembras durante la
implatacion. Clorhidrato de donepezilo no fue teratogénico en las ratas o conejos. Clorhidrato de
donepezilo tuvo un ligero efecto en los mortinatos y supervivencia temprana de las crias cuando se
administré a ratas prefiadas a dosis hasta de 10 mg/kg/dia (Ver seccién Precauciones o
Restricciones de uso durante el embarazo y lactancia).

11. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

El clorhidrato de donepezilo debera tomarse por via oral. Una vez al dia. Las dosis clinicamente
efectivas en la poblacion de pacientes con padecimientos leves a moderadamente severos es de 5 y
10 mg.

El tratamiento debe iniciarse con 5 mg/dia y se puede incrementar a 10 mg después de 4 a 6
semanas.

Tratamiento de mantenimiento

El tratamiento de mantenimiento se puede continuar tanto tiempo como exista beneficio terapéutico
para el paciente.

Al suspender el tratamiento, se observa una disminucién gradual de los efectos benéficos del
clorhidrato de donepezilo. No existe evidencia de un efecto de rebote o abstinencia tras la suspension
abrupta del tratamiento.

Insuficiencia renal y hepatica

En pacientes con insuficiencia renal o hepética de leve a moderada puede seguirse un esquema de
dosis similar debido a que estos padecimientos no afectan significativamente la depuracion de
clorhidrato de donepezilo.

Nifos

No existen estudios adecuados y bien controlados que documenten la seguridad y eficacia de
clorhidrato de donepezilo en cualquier enfermedad que ocurra en nifios.

12. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

Datos de estudio en animales

La dosis promedio letal estimada o dosis letal de clorhidrato de donepezilo después de la
administracion de una dosis oral unica en ratones, ratas y perros es 45, 32 y 15 mgkg,
respectivamente, o aproximadamente 98, 70 y 33 veces la dosis maxima recomendada en humanos
de 23 mg al dia. En animales se observaron signos de estimulacién colinérgica relacionados con la
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dosis, e incluyeron respuesta reducida al movimiento espontdneo, posiciébn prona, marcha
tambaleante, lagrimeo, crisis convulsivas clonicas, respiracién deprimida, salivacién, miosis,
fasciculacion, tremores (temblores) y temperatura superficial corporal disminuida.

Sintomas de sobredosis

La sobredosis con los inhibidores de colinesterasa pueden tener como consecuencia crisis
colinérgicas, caracterizadas por nausea, vomito, salivaciéon, sudacién, bradicardia, hipotension,
depresion respiratoria, colapso y convulsiones severaslLa debilidad muscular aumentada es una que
puede tener como resultado la muerte si se ven afectados los musculos respiratorios.

Tratamiento

Como en cualquier caso de sobredosis, deben utilizarse medidas de apoyo generales. Los
anticolinérgicos terciarios, como atropina, pueden ser eficaces para una sobredosis de clorhidrato de
donepezilo. Se desconoce si el clorhidrato de donepezilo y/o sus metabolitos pueden ser eliminados
por dialisis (hemodidlisis, didlisis peritoneal o hemofiltracion).

13. PRESENTACIONES

Caja con 14 6 28 tabletas de 5 mg.
Caja con 14 6 28 tabletas de 10 mg.

14. LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para médicos.

No se deje al alcance de los nifios.

Su venta requiere receta médica.

No se use en el embarazo y la lactancia.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx vy
MEX.AEReporting@pfizer.com

15. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

PFIZER, S.A. DE C.V.

Km. 63 Carretera México-Toluca.
Zona Industrial, C.P. 50140.
Toluca, México, México.

16. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO

Registro Numero SSA: 386M97 SSA
®Marca Registrada

Clave de IPP: 173300415N0173
Fecha de aprobacion: 07 de Diciembre de 2017

‘ Para control Interno de Pfizer

Elaboré: Irma Daza

Fecha de elaboracion: 20/ENE/2017

Médico que revisé y aprobé: Dr. Alejandro Nenclares.

Fecha de Aprobacioén: 09/FEB/2017

Referencia: CDS-09 Junio 2012

Motivo y descripcion del cambio: Alineacion con la NOM-072-SSA1-2012. Cambio del término
“Donepecilo” a “Donepezilo”
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