RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

ARICEPT 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
ARICEPT 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 5 mg de cloridrato de donepezilo, equivalentes a 4,56 mg de donepezilo
na forma de base livre.

Excipientes com efeito conhecido:

Cada comprimido de 5 mg contém 87,17 mg de lactose.

Cada comprimido contém 10 mg de cloridrato de donepezilo, equivalente a 9,12 mg de donepezilo
na forma de base livre.

Excipientes com efeito conhecido:

Cada comprimido de 10 mg contém 174,33 mg de lactose.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

ARICEPT 5 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo brancos, de forma redonda ¢ biconvexa,
gravados com “ARICEPT” numa das faces e “5” na outra face.

ARICEPT 10 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo amarelos, de forma redonda e biconvexa,
gravados com “ARICEPT” numa das faces e “10” na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

ARICEPT comprimidos revestidos por pelicula estd indicado para o tratamento sintomatico da
doencga de Alzheimer ligeira a moderadamente grave.

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia

Adultos/Idosos

O tratamento ¢ iniciado com 5 mg/dia (dose Unica diaria). A dose de 5 mg/dia deve ser mantida pelo
menos durante um més a fim de permitir que as respostas clinicas iniciais ao tratamento sejam
avaliadas e para que sejam alcangadas as concentragdes de cloridrato de donepezilo do estado de
equilibrio. Apos a avaliagdo clinica do tratamento com 5 mg/dia durante um més, a dose de



ARICEPT pode ser aumentada para 10 mg/dia (dose unica diaria). A dose diaria maxima
recomendada ¢ de 10 mg. Doses superiores a 10 mg/dia ndo foram estudadas em ensaios clinicos.

O tratamento deve ser iniciado ¢ monitorizado por um médico com experiéncia no diagnostico e
tratamento da deméncia de Alzheimer. O diagnéstico deve ser efetuado de acordo com as
orientacdes aceites (por exemplo, DSM IV, ICD 10). A terapéutica com donepezilo apenas deve ser
iniciada se existir um prestador de cuidados de saude disponivel para monitorizar regularmente a
toma do medicamento pelo doente. O tratamento de manutencdo podera ser continuado enquanto se
mantiver o beneficio terapéutico para o doente. Consequentemente, o beneficio clinico de
donepezilo deve ser reavaliado regularmente. A suspensdo deve ser considerada quando existir
evidéncia de que o efeito terapéutico ja ndo existe. A resposta individual ao donepezilo ndo pode ser
prevista.

Apods a suspensdo do tratamento, observa-se uma redugdo gradual dos efeitos benéficos do
ARICEPT.

Populagao pediatrica
Nao é recomendada a utilizacdo de ARICEPT em criangas e adolescentes com idade inferior a 18
anos.

Doentes com compromisso renal e hepatico
Pode ser adotada uma posologia semelhante para doentes com compromisso renal, uma vez que a
depuragdo do cloridrato de donepezilo ndo ¢ afetada por esta condigao.

Em virtude do possivel aumento de exposi¢do em doentes com compromisso hepatico ligeiro a

moderado (ver sec¢do 5.2), devera ser prescrita uma dose escalonada de acordo com a tolerabilidade
individual. N2o ha informagao para doentes com insuficiéncia hepatica severa.

Modo de administragdo
ARICEPT deve ser administrado por via oral, a noite, imediatamente antes de deitar.

No caso de distarbios do sono, incluindo sonhos anormais, pesadelos ou insonia (ver secgdo 4.8)
pode ser considerada a toma de ARICEPT de manha.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade ao cloridrato de donepezilo, derivados da piperidina, ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na seccdo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

A utilizagdo de ARICEPT em doentes com doenga de Alzheimer grave, com outras formas de
deméncia, ou com outros tipos de alteragdes de memoria (por ex., deterioracdo cognitiva
relacionada com a idade), ndo foi avaliada.

Anestesia

ARICEPT, como inibidor da colinesterase, poderd potenciar o relaxamento muscular tipo

succinilcolina, durante a anestesia.

Doencas Cardiovasculares



Devido a sua ag@o farmacoldgica, os inibidores da colinesterase podem ter efeitos vagotonicos no
ritmo cardiaco (por ex., bradicardia). O potencial para esta agdo pode ser particularmente
importante nos doentes com doenca do nddulo sinusal ou outras doencgas de condugdo cardiaca
supraventricular, tais como bloqueio sinoauricular ou auriculoventricular.

Té&m havido relatos de sincope e de convulsdes. No estudo desses doentes deve ser considerada a
possibilidade de bloqueio cardiaco ou de pausas sinusais prolongadas.

Foram notificados casos pds-comercializagdo de prolongamento do intervalo QTc e torsade de
pointes (ver seccdes 4.5 e 4. 8). Aconselha-se precaucdo em doentes com antecedentes pessoais ou
familiares de QTc lonqo, em doentes tratados com medicamentos que afetam o intervalo QTc¢ ou em
doentes com doenga cardiaca preexistente relevante (por exemplo, insuficiéncia cardiaca
descompensada, enfarte do miocardio recente, bradiarritmias) ou alteracdes dos eletrolitos
(hipocaliemia, hipomagnesemia).

Pode ser necessaria monitorizagdo clinica (ECG).

Doengas gastrointestinais

Doentes com risco elevado de desenvolvimento de ulceras, por ex., com histdria clinica de tlcera ou
com medica¢do concomitante com anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) devem ser
monitorizados para pesquisa de sintomas. Contudo, os estudos clinicos com ARICEPT nao
evidenciaram aumento na incidéncia de tlcera péptica ou de hemorragia gastrointestinal, em relagédo
ao placebo.

Trato geniturindrio
Embora ndo se tivessem observado nos ensaios clinicos com ARICEPT, os colinomiméticos podem
provocar sintomas de obstru¢do urinaria.

Doengas neurologicas
Convulsdes: cré-se que os colinomiméticos tém algum potencial para provocar convulsoes
generalizadas. Contudo, a atividade convulsiva pode ser uma manifestagdo da doenca de Alzheimer.

Os colinomiméticos podem ter a capacidade de exacerbar ou induzir sintomas extrapiramidais.

Sindrome neuroléptica maligna (SNM)

SNM, uma situagdo potencialmente fatal caracterizada por hipertermia, rigidez muscular,
instabilidade autondémica, consciéncia alterada e niveis séricos elevados de creatina fosfocinase, foi
notificada como ocorrida muito raramente em associagdo com o donepezilo, particularmente em
doentes tratados concomitantemente com antipsicoticos. Sinais adicionais podem incluir
mioglobindria (rabdomiolise) e insuficiéncia renal aguda. Caso um doente desenvolva sinais e
sintomas indicativos de SNM, ou apresente febre alta inexplicdvel sem manifestagdes clinicas
adicionais de SNM, o tratamento deve ser suspenso.

Doengas pulmonares
Devido a sua acdo colinomimética, os inibidores da colinesterase devem ser prescritos com
precaucdo aos doentes com historia de asma ou doenga pulmonar obstrutiva.

A administragdo de ARICEPT concomitantemente com outros inibidores da acetilcolinesterase,
agonistas ou antagonistas do sistema colinérgico deve ser evitada.

Compromisso hepatico grave
Nao hé informacao para doentes com compromisso hepatico grave.



Mortalidade em ensaios clinicos na Deméncia Vascular

Foram realizados trés ensaios clinicos, de 6 meses de duragao, em individuos que cumpriam com os
critérios NINDS-AIREN para provavel ou possivel deméncia vascular (DV). Os critérios NINDS-
AIREN destinam-se a identificagdo de doentes cuja deméncia parece estar associada, apenas, a
causas vasculares e a excluir doentes com doenga de Alzheimer. No primeiro estudo, as taxas de
mortalidade foram de 2/198 (1,0%) para o grupo com 5 mg de cloridrato de donepezilo, 5/206
(2,4%) para o grupo com 10 mg de cloridrato de donepezilo e 7/199 (3,5%) para o grupo placebo.
No segundo estudo, as taxas de mortalidade foram de 4/208 (1,9%) para o grupo com 5 mg de
cloridrato de donepezilo, 3/215 (1,4%) para o grupo com 10 mg de cloridrato de donepezilo e 1/193
(0,5%) para o grupo placebo. No terceiro estudo, as taxas de mortalidade foram de 11/648 (1,7%)
para o grupo com 5 mg de cloridrato de donepezilo e 0/326 (0%) para o grupo placebo. A taxa de
mortalidade para o conjunto dos trés estudos de deméncia vascular, no grupo de cloridrato de
donepezilo (1,7%), foi numericamente superior & do grupo placebo (1,1%). No entanto, esta
diferenga ndo foi estatisticamente significativa. A maioria das mortes em doentes a tomar cloridrato
de donepezilo ou placebo parece resultar de varias causas vasculares, como pode ser esperado nesta
populacao de idosos com doenga vascular subjacente. A analise de todos os eventos vasculares
graves, ndo fatais e fatais, demonstrou ndo existir diferenca na taxa de ocorréncia no grupo de
cloridrato de donopezilo, relativamente ao grupo placebo.

No conjunto de estudos na doenga de Alzheimer (n=4146), ¢ na combinacdo destes com outros
estudos na deméncia, incluindo estudos na deméncia vascular (n total = 6888), a taxa da
mortalidade no grupo placebo excedeu, numericamente, a do grupo de cloridrato de donepezilo.

Excipientes

Este medicamento contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

O cloridrato de donepezilo e/ou qualquer dos seus metabolitos ndo inibem o metabolismo da
teofilina, varfarina, cimetidina ou digoxina no ser humano. O metabolismo do cloridrato de
donepezilo ndo ¢ afetado pela administragdo simultidnea de digoxina ou cimetidina. Estudos in vitro
demonstraram que as isoenzimas do citocromo P450 3A4, ¢ em menor extensdo 2D6, estdo
envolvidas no metabolismo do donepezilo. Os estudos in vitro de interagdo medicamentosa
mostram que o cetoconazol e a quinidina, inibidores da CYP3A4 e 2D6, respetivamente, inibem o
metabolismo do donepezilo. Consequentemente, estes € outros inibidores do CYP3A4, tais como o
itraconazol e a eritromicina, e os inibidores do CYP2D6, tal como a fluoxetina, podem inibir o
metabolismo do donepezilo. Num estudo com voluntarios saudaveis, o cetoconazol aumentou as
concentracdes médias de donepezilo em cerca de 30%.

Indutores enzimaticos, tais como a rifampicina, fenitoina, carbamazepina e o alcool, podem reduzir
os niveis de donepezilo. Atendendo a que a magnitude do efeito inibidor ou indutor € desconhecida,
a utilizagdo de tais associa¢des medicamentosas requer precaugdo. O cloridrato de donepezilo tem
potencial para interferir com medicamentos com atividade anticolinérgica. Existe ainda potencial de
atividade sinérgica com o tratamento concomitante envolvendo medicamentos tais como a
succinilcolina, outros agentes bloqueadores neuromusculares ou agonistas colinérgicos ou agentes
beta bloqueadores com efeitos na conducgdo cardiaca.



Foram notificados casos de prolongamento do intervalo QTc e torsade de pointes para o donepezilo.
E aconselhada precaugio quando o donepezjlo é utilizado em associagdo com outros medicamentos
conhecidos por prolongar o intervalo QTc, podendo ser necessaria monitorizagdo clinica (ECG).
Exemplos disso sdo:

- Antiarritmicos da Classe IA (por exemplo, quinidina)

- Antiarritmicos da Classe III (por exemplo, amiodarona, sotalol)

- Determinados antidepressivos (por exemplo, citalopram, escitalopram, amitriptilina)

- Outros antipsicoticos (por exemplo, derivados de fenotiazina, sertindol, pimozida, ziprasidona)

- Determinados antibioticos (por exemplo, claritromicina, eritromicina, levofloxacina,
moxifloxacina)

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nio existem dados suficientes sobre a utilizacdo de donepezilo na gravidez.

Estudos realizados em animais ndo demonstraram efeito teratogénico, mas mostraram toxicidade
pré e pos-natal (ver seccdo 5.3 Dados de seguranca pré-clinica). Desconhece-se o risco potencial
para os humanos.

Aricept ndo devera ser utilizado na gravidez, a menos que tal seja claramente necessario.

Amamentacdo:
O donepezilo ¢ excretado no leite de rato. Desconhece-se se o cloridrato de donepezilo é excretado

no leite humano e ndo existem estudos realizados em mulheres que amamentam. Deste modo, as
mulheres medicadas com donepezilo ndo devem amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O donepezilo tem um efeito minimo ou moderado sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas.

A deméncia pode prejudicar a capacidade de conducdo ou comprometer a capacidade de utilizar
maquinas. Além disso, o donepezilo pode induzir fadiga, tonturas e cdibras musculares,
principalmente no inicio da terapéutica, ou aquando do aumento da dose. A capacidade dos doentes
tratados com donepezilo continuarem a conduzir ou utilizar maquinas complexas, devera ser
avaliada por rotina pelo médico responsavel.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os eventos adversos mais frequentes sdo a diarreia, cdibras musculares, fadiga, nauseas, vomitos e
insonias.

As reacOes adversas relatadas em mais do que um caso isolado, estdo listadas na tabela abaixo por
classes de sistemas de orgdos e por frequéncia. A frequéncia esta definida como: muito frequente (>
1/10), frequente (>1/100 a <1/10), pouco frequente (>1/1000 a <1/100), raros (>1/10000 a
<1/1000), muito raros (<1/10000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis).
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* A possibilidade de bloqueio cardiaco ou pausas sinusais prolongadas devera ser considerada em
doentes onde foram investigadas situa¢des de sincope e convulsoes (ver secgdo 4.4)

** Notificagdes de alucinagdes, sonhos anomalos, pesadelos, agitacdo e comportamento agressivo,
resolveram-se com a redugdo da dose ou suspensdo do tratamento.

***Em casos de insuficiéncia hepatica inexplicada, deve considerar-se a interrupgdo da terapéutica
com ARICEPT.

****Foi notificada a ocorréncia de rabdomiodlise ndo associada a sindrome neuroléptica maligna e
em estreita associagdo temporal com o inicio do tratamento com donepezilo ou com o aumento da
dose.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas
diretamente ao INFARMED, 1.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Satude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A dose letal média estimada para o cloridrato de donepezilo ap6s a administragdo de uma dose oral
unica em ratinhos e ratos ¢ de 45 e 32 mg/kg, respetivamente, ou aproximadamente 225 e 160 vezes
a dose maxima de 10 mg por dia recomendada no ser humano. Foram observados sinais de
estimulagdo colinérgica relacionados com a dose, em animais, tendo incluido redugdo dos
movimentos espontaneos, posi¢do em pronagdo, marcha cambaleante, lacrimejo, convulsGes
clonicas, depressao respiratoria, salivagdo, miose, fasciculacdo e temperatura corporal mais baixa.

A sobredosagem com inibidores da colinesterase pode causar crise colinérgica caracterizada por
nauseas acentuadas, vomitos, salivacdo, sudacdo, bradicardia, hipotensdo, depressdao respiratoria,
colapso e convulsdes. O aumento da fraqueza muscular ¢ uma possibilidade e pode causar a morte
se os musculos respiratdrios estiverem envolvidos.
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Como em qualquer caso de sobredosagem, devem ser utilizadas medidas gerais de suporte. Podem
ser utilizados anticolinérgicos de terceira geragdo, tais como a atropina, como antidotos na
sobredosagem com ARICEPT. E recomendada a administragio de sulfato de atropina por via
intravenosa, doseada para o efeito: uma dose inicial de 1,0 a 2,0 mg IV e doses subsequentes
baseadas na resposta clinica. Tém sido relatadas respostas atipicas na pressao arterial € no ritmo
cardiaco com outros colinomiméticos quando administrados com anticolinérgicos de quarta
geracdo, como o glicopirrolato. Nao se sabe se o cloridrato de donepezilo e/ou os seus metabolitos
podem ser eliminados por dialise (hemodialise, dialise peritoneal ou hemofiltrac¢do).

5.PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo Farmacoterapéutico: 2.13.1 — Sistema Nervoso Central. Outros medicamentos com a¢ao no
Sistema Nervoso Central. Medicamentos utilizados no tratamento sintomatico das alteracdes das
fungdes cognitivas. Codigo ATC: NO6DAO2.

Mecanismo de acdo

O cloridrato de donepezilo ¢ um inibidor especifico e reversivel da acetilcolinesterase, a
colinesterase predominante no cérebro. O cloridrato de donepezilo, in vitro, ¢ um inibidor desta
enzima cerca de 1000 vezes mais potente do que a butiril-colinesterase, uma enzima presente
principalmente fora do sistema nervoso central.

Doenca de Alzheimer

Em doentes com doenga de Alzheimer que participaram em ensaios clinicos, a administracdo de
doses tnicas diarias de 5 mg ¢ 10 mg de ARICEPT produziu uma inibigdo em estado de equilibrio
da atividade da acetilcolinesterase (avaliada nas membranas eritrocitarias) de 63,6% e 77,3%,
respetivamente, quando medidas apds a administra¢do. A inibi¢do da acetilcolinesterase (AChE)
produzida pelo cloridrato de donepezilo nos globulos vermelhos revelou-se correlacionada com
alteracdes na ADAS-cog, uma escala sensivel que avalia aspetos selecionados da cognicdo. O
potencial do cloridrato de donepezilo em alterar o curso da neuropatologia subjacente ndo foi
estudado. Por conseguinte, 0 ARICEPT néo pode ser considerado como tendo qualquer efeito sobre
a progressdo da doenca.

A eficacia do tratamento com ARICEPT foi avaliada em quatro ensaios clinicos controlados com
placebo, 2 com duracdo de 6 meses e com duracao de 1 ano.

Nos ensaios clinicos de 6 meses foi efetuada uma analise aquando da conclusdo do tratamento com
donepezilo, utilizando uma associacdo de trés critérios de eficacia: o ADAS-cog (avaliacdo do
desempenho cognitivo), a Clinical Interview Based Impression of Change with Caregiver Input
(uma medida da fungdo global) e a subescala Activities of Daily Living da Clinical Dementia
Rating Scale (avaliagdo das capacidades nos meios comunitarios, domicilio, passatempos e
cuidados pessoais).

Os doentes que satisfizeram os critérios apresentados abaixo foram considerados como doentes que
respondem ao tratamento.

Resposta = Melhoria do ADAS-Cog em pelo menos 4 pontos
Sem deterioragdo do CIBIC



Sem deterioragdo da Subescala Activities of Daily Living da Clinical Dementia Rating

Scale
% de Resposta
Populacdo Populacdo
em intengdo de tratar elegivel
n =365 n=2352
Grupo Placebo 10% 10%
Grupo ARICEPT 5mg  18%%* 18%*
Grupo ARICEPT 10 21%* 22%**
mg
*p<0,05
**p<0,01

O ARICEPT provocou um aumento dose-dependente, estatisticamente significativo, na
percentagem de doentes que foram considerados como doentes que respondem ao tratamento.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do
Os niveis plasmaticos maximos foram obtidos aproximadamente 3 a 4 horas apos a administragdo

oral. As concentra¢des plasmaticas e a area sob a curva aumentam proporcionalmente com a dose.
A semivida de eliminagdo ¢ de aproximadamente 70 horas, pelo que a administragdo multipla de
doses Unicas diarias conduz a uma aproximac¢do gradual do estado de equilibrio. O estado de
equilibrio aproximado ¢ alcangado em 3 semanas ap0s o inicio da terapéutica. Quando ¢ atingido o
estado de equilibrio, as concentragdes plasmaticas de cloridrato de donepezilo e a respetiva
atividade farmacodinamica descrita apresentam pouca variabilidade ao longo do dia.

Os alimentos ndo afetaram a absor¢do do cloridrato de donepezilo.

Distribuicéo

Aproximadamente 95% do cloridrato de donepezilo liga-se as proteinas plasmaticas humanas. A
ligagdo as proteinas plasmaticas do metabolito ativo 6-O-desmetildonepezilo ndo ¢ conhecida. A
distribuicdo do cloridrato de donepezilo em varios tecidos do organismo ndo foi definitivamente
estudada. Contudo, num estudo ajustado para a massa corporal realizado em voluntarios saudaveis
do sexo masculino, 240 horas apds a administragdo de uma dose unica de Smg de cloridrato de
donepezilo marcado com 14C, ndo foi possivel recuperar aproximadamente 28% do farmaco. Este
facto sugere que o cloridrato de donepezilo e/ou seus metabolitos podem persistir no organismo
durante mais de 10 dias.

Biotransformac&o/Eliminacéo
O cloridrato de donepezilo ¢ excretado na urina sob a forma inalterada e metabolizado pelo sistema

do citocromo P-450 em multiplos metabolitos, dos quais nem todos foram identificados. Apods a
administracdo de uma dose Unica de Smg de cloridrato de donepezilo marcado com 14C, a
radioatividade plasmatica, expressa em termos de percentagem da dose administrada, esteve
presente primariamente sob a forma de cloridrato de donepezilo intacto (30%), 6-O-desmetil



donepezilo (11% - o unico metabolito que evidencia atividade semelhante ao cloridrato de
donepezilo), donepezilo-cis-N-6xido (9%), 5-O-desmetil donepezilo (7%) e conjugado glucoronido
de 5-O-desmetil donepezilo (3%). Aproximadamente 57% da radioatividade total administrada foi
recuperada na urina (17% sob a forma de donepezilo inalterado) e 14,5% nas fezes, sugerindo a
biotransformagdo e a excregdo urindria como principais vias de eliminagdo. Ndo existe evidéncia
que sugira circulacdo entero-hepatica do cloridrato de donepezilo e/ou de qualquer dos seus
metabolitos.

As concentragdes plasmaticas do donepezilo declinam com uma semivida de aproximadamente 70
horas.

Fatores como sexo, raca ¢ tabagismo nao tém influéncia clinicamente significativa nas
concentragdes plasmaticas do cloridrato de donepezilo. A farmacocinética do donepezilo ndo foi
estudada formalmente em idosos saudaveis ou em doentes com doenca de Alzheimer ou vascular.
No entanto, os niveis plasmaticos médios em doentes revelaram-se de acordo com aqueles
encontrados em voluntarios jovens saudaveis.

Doentes com insuficiéncia hepatica ligeira a moderada apresentaram concentragdes de donepezilo
aumentadas no estado de equilibrio; AUC média de 48% e Cmax. média de 39% (ver seccdo 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Ensaios extensivos realizados em modelos animais demonstraram que este composto causa poucos
efeitos para além dos efeitos farmacologicos desejados, o que esta de acordo com a sua agdo como
estimulador colinérgico (ver sec¢do 4.9). O donepezilo ndo é mutagénico em ensaios de mutagao de
c€lulas bacterianas e¢ de mamiferos. Observaram-se alguns efeitos clastogénicos in vitro em
concentragdes claramente toxicas para as células e cerca de 3000 vezes superiores as concentragoes
plasmaticas no estado de equilibrio. Nao se observaram efeitos clastogénicos ou outros efeitos
genotdxicos nos modelos de micronticleos do ratinho in vivo. Nos estudos de carcinogenicidade a
longo prazo efetuados em ratos e ratinhos ndo houve evidéncia de potencial oncogénico.

O cloridrato de donepezilo ndo teve qualquer efeito na fertilidade em ratos e nao foi teratogénico
em ratos ou coelhos, mas manifestou um ligeiro efeito sobre os nados mortos e sobrevivéncia das
crias recém-nascidas quando administrado em ratos-fémea gravidas, em doses 50 vezes superiores a
dose utilizada no ser humano (ver sec¢ao 4.6).

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Nicleo do comprimido:
Lactose mono-hidratada
Amido de milho
Celulose microcristalina
Hidroxipropilcelulose
Estearato de magnésio

Revestimento:
Talco
Macrogol
Hipromelose



Dioxido de titanio "E171"
Oxido de ferro amarelo "E172" (10 mg apenas)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

Frascos: 3 anos

Blisters: 4 anos

6.4 Precaucoes especiais de conservacio
Nao conservar acima dos 30°C.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frascos (HDPE)
Embalagens contendo 28, 30 ¢ 100 comprimidos

Blisters (PVC/Aluminio)
Embalagens contendo 7, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 98, 112 ¢ 120 comprimidos

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Laboratorios Pfizer, Lda
Lagoas Park, Edificio 10
2740-271 Porto Salvo

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 2574580 - 7 comprimidos revestidos, 5 mg, 1 blister de PVC/Aluminio
N.° de registo: 2574689 - 28 comprimidos revestidos, 5 mg, 2 blisters de PVC/Aluminio
N.° de registo: 2574788 - 56 comprimidos revestidos, 5 mg, 4 blisters de PVC/Aluminio
N.° de registo: 2574887 - 28 comprimidos revestidos, 10 mg, 2 blisters de PVC/Aluminio
N.° de registo: 2574986 - 56 comprimidos revestidos, 10 mg, 4 blisters de PVC/Aluminio

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
INTRODUCAO NO MERCADO
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Data da primeira autorizagdo: 23 de outubro 1997
Data da ultima renovacdo: 08 de margo 2007

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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