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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: AR:CEPT® 5¢ (Dorepezilo clorhidrito) ARICEPT® lﬂmF {Donepezilo clorhidrazo). COMPOSICION CUALITATIVA
Y CUANTITATIVA: Caca comprmido de ARICEPT® contiene: Donepezlo (D.CLL) clorkidsalo ARICEPT ® Sme: Sma (equivaler:e a 4,5 mg de don
29 base). ARICEPTY 10mg: 10 mg ﬁ?uu’akmq 19,12 mg de donepeziky base). FORMA FARMACEUTICA: Comprimidos recubierios. DA
CLINICOS: Indicacion terapeutica. ARICEPT estd indicado para el tratariento sintomidtico de ka demencia de Alzheimer ce intensidad keve a mode-
rada En I seccian 4.4 se incluye advertencias y precaciones esneckles de cm&ﬁk‘o en esta indicacion. 0gia ¥ forma de administracion:
Adultos/Ancianos: El aramiento se inicia con § mg, dia {administradas en una sola dosis al dia). ARKCEPT se cebe acninisirar por via oral, por 1a noche,
inmediatamente ares de acostarse. La dosis e 5 1rg/dia se debe mantener Cusante al menos un mes, con el fin de pernit evaluar las prmeras res-
puestas clinicas al Latamiento );fpm permitr que se alcancen Las concentracigres cel estado estable de Do:x(zxp]o dorhidrato. Tras la evaluacion cli-
rica cel trataziiento €01 5 mg 'dia durarse un mes, la dosis de ARICEPT puede increrentarse hasta 10mg (admunustrados en una soa dosts al ¢ia). La
dosis diana mixima recomendada es de 10 mg. Dosis mayores de 10 mg dia no han sido estudiadas en Tos ersayos clinicos. No se ha investigado a
daracion ¢el trazmiento en ensayos controlados €01 placebo de mas de’6 meses. Tras la interrupcion del tratamieo se ha observado una reduccion
grad.za) de los efectos benefiaosts e ARICEPT. No Ry evidencia de un efecto rebote tras una intermepeion brusca el tratamiento. Insuficiencia
¥ hepitica: Se ﬁ)ucdc SCEUr una rauu de dos:s similar en pacientes con insuliiercia hepatica de intensicad leve a mocerada o con insuficiencia renal
tf]ueslq qie el aclirmuento del Donepezilo clomidzato no es alectado por estas procesos. Nisios: No se recomienda el usg de ARICEPT en nifos.
ntraindicaciones: ARICEPT estd contraindicado en pacientes con hipessensibilidad conocida a Do:mm]o coshidrato, a derivados de la pipendi-
3, 0 cualquiera de los excipicntes vulizados en la formutacion. ARICEPT estd contraindicado en ¢f embarazo, Advertenclas y precauciones espe-
ciales de empleo: El tratamicato debe ser iniciado y supervisado por un rédico con experienia en el diagadstico y tratamicrto de ba demencia de
Alzbeier E] Ciagnostico debe hacerse de acverdo 2 s Cireciioes acepiackis (e 2. DS IV, 1CD) 10). Ef tratamiento con Donepezilo solimente debe
iniciarse si hay un cuidador disponihle para que controle regalarmente 1a toma del liraco Por el ‘gacieme. El ratapiento de mantenimiento puede
contincarse mieniras ex:sia ua bereficio terapeutico para el pacierte. Por tanto, ef beneficio clinico ¢e Donepezilo debe ser reevatuado de forma regu-
lar, La interrapcion del tratameento debe ser considerada cuando ya no hava evidencia ée un efecto terapeutico. No se puede predeir la respuesta indr-
vidual 2 Donepezilo. No se ha Lvestigado el uso de ARICEPT én pacientes con demencia de MM&RE:x't. €on 610 m de demencia, ni con
uos tipos de deteriory de la memeor:a (e g. deterioo cognitivo asocudo | envejecimiento). Anestesia: AKICEPT, como inhubidor de la colinesterasa,
es probable que acerte b relagoon muscelar tpo succniloolina durante lg arestesia. Procesos Cardivtasculares: Debido a su accion famacologica,
Tes inhibidores de 3 coliresterasa pueden tener electos vapodracos sobe la frecuencia candiaca{por q&nalo, bradicardia). & potencial para esta acoion
puece ser pacticulamente importare en pacientes con ‘enfermedad del sero” u otras ateraciones de [a conduccion cardiaca y,?)avcnmmhr, tales
como blogxo sinoauricular o auniculoventricular, Procesas Gastrointestinales: Los pacientes con un mayor niesgo ce Cesaroliar tlcerss, por eremplo,
aquellos con artecedentes de en‘ermedad uloerasa, 0 aquelios Gue estén recibiendo farmacos antiinflamatonos no estervideos (AINES) de forma con-
caraitarie, deben ser controlados en cuanto a sus siatomas. Sin embargo, kos estucios clinicos con ARICEPT o demastrason en ixrerrerto, con rela-
on al placedo, en  incicencia de ukeeras pépiicas o de br'omim org:slmmlesu.’nlts: Adaralo Genilourinario: Aunkue o se ha observado en los
ensayos clinicos con ARICEPT. los col:nomimeticos pueden causar Ta obstruccion del flujo de salida de la vefiga. Procesis Ne o8 Convulsiones:
se cree Gue los colinomiméticos tieren certo potencial para causar convulsiones generalzadas. Sin embargo, las convulsiones pueden ser ambicn una
menifestacion de 1a Eriermedad de Alzheimer. Procesos Pulmonares: Debido a sus zctaones colinomimeticas, los irhibidores de [a colinesterasa deben
set ﬁm(mos CON precauion a pacientes con antececentes de asma o de enfermedad pulzionar obstructiva. Debe evitarse [a administracion de ARE
CEPT conc menie con ot:os intibidores de [a aceukolilnesterasa, aponistas 0 antagon:stas el sistema colinérgico. Interaccion con otros meds
camentos y otras formas de interacclon: Acualmente la expeniercia dirica con Donepezilo es limitada. Por es rzzéwlh‘pucdc que todas 1as posi
bles interacciones rio hasan sido recogdas. F| médico prescriptor debe estar al comente de 2 posioilidad de nuevas y todavia desconocidas interac-
ciones con Dosepezlo D(_x%czﬂp clothidrato v/ cusquiera de sus metahilitos no miben ef metabolisio de teofling, warfarira. cimetiding o di
x17a en hurraros, La administragion concomutarte e digoxira o cimetidina no zfm[%zl mezabolismo de Doneneailo clorkidrato. Estudios i vitro Fan
demostzada que las s 344 del crocromo P30 Y en menor propazcion la 2D4 estin myolucradas en ef metabolisma de Donepezilo. Los esty
dios e interaecion de farmaco llzvados 2 c2bo in vitzo demuestran que ketoconazol y quiniding, ihibidores de la CYP3Ad y de la2 lﬁ&mm
wene, infiben of metabolismo de 2io. Por lo tarto esios y otrus ih:bidores de la CYP3A4, como iraconazol y entrorzicina, y los inhibidoses
de la CYP2D6, como fluoxetina podrian wchibir el metahclismo de Donepezilo. En un estudio en voltntarios sanos, ketoconazol incremens las con-
ceriracicres mecias de Donepezlo en un 3% aproxiradamente, Los mductores de enzimas, como r].'ampinmn,o?ermoim carbamazepina J !
seden reduar ks riveles de zlo. Pueso que b rme;:ulpd de un efecto de inhibicidn o inducion es desconocido, ks asociaciones de dichos
Fabr"acm deben ser utilizadas con precaucién. Donepeaiko clorhidzato porencia'mente puede interferir con farmaces que ‘prcsemen actvidad anticolr
nérgica. Tambicn tiene e] potencial de actividad sirérgica con tratamientos concormitantes tales como succirulcolina, otros farmacos bloqueantes neuro-
muscclares o ancws coliné-gicos 0 famacos beta bioqueantes que tienen efectos sobre Lz conduceion cardiaca, Embarazo y actancia: Embarazo:
Estadios teratologicos levados a cabo en raas prefadas tratadas con dosis de hasta aproximadamente &) veces la dosis humana y en coneqas prena-
das Lratacas con dosis de kzsta aproximadamente 30 veces |a dosis hyznara no demostrarn ninguna evidenaia de potencial teratogenico. Sin ecbar-
20, £1.Un estudio ﬂ;] r%lgs prefiadas a las que se les administ:d aproxmadazmente 50 veces 2 dasis en bumanos desce e Cia 17 de'la gestacion hasta

. ¢l Cia 20 posiparto, hubo un Yigero incremento de kos nacidos muertos y ua leve descenso de fa ﬁjpem\'enm Celas crias en el dia f] Eges'.gam, NOSdC

observd ningun efecto en la siguente Costs mds baia ensavada de apreximadarmente 15 veces ta dosis en humanos. ARICEPT no debe Usarse en
exnarazo. [actancia: No s¢ sabe si Donepezilo closhidratg'se i 2 en la loche materna hurmara y no se han hecho estudios en mujeres en perio-
do de lactarcia. Por tarto, las mugeres que estén tomando Donepezio no deben proporcionar lactancia ratural h con-
[z ili inarla: la i de Alzheimer puece causar deterioro de [a capacidad ded paciente para conducif o para utilizar nn:gun-
na. Aderzds, Dorepezilo puede induc fatiga, mareos y calambres musculares, principaliente al inicto o al incrementar b dosis. La capacicad de los
paciers con Alzwimer tratados con Doneﬂesu.'o para conducir u operar con mequinaria comgleia debe ser evaluada de forma rutirara por el médi-
fo que les est¢ tratando. Efectos indeseables: Los acorzecmicrios adversos mis frecuentes (incidencia > ?‘1 dos veces ka frecuencia de phccho;
ueron diarrea, calambres erusculaves, fatiga, nauseas, vimitos € irsomaio. Otros acontecimieros adversos trecuentes (incicencia > S% y > ggcrhu
fueron dolor de cabeza, dolor, accideres, Testriado comén, trastorno ahdominal y maregs. Se observaron casas poco frecientes de sincope, bradicar-
dia. blosueo sinoausicular y aunculovericutar, No se observaron anomalias importantes en los parimetros de kboratono, e_xtrﬂi) los pequedos incre-
rentos e |as congentzackones séncas de b creatininezinasa muscular. ificacion: L1 mediana estimada de b dosis Ietal de Donepeztlo dor-
hidrato, tras a administracion de una dasis dnica oral 2 ratones ¥ a fazas es de 45y de 32 mp kg, vamerte, s Coct, aproximadamente 223 y
160 veces fa dosis raxiria secoriendada en humanos de 105g'dia. Se obervaron ¢n animales signos de estimulacion colitergica relacionada con
dosis, que mchuveron reduccion Ce los moviientos espontineos, posiaon er decihito prono, mazcha tambaleante, lagnimeo, convulsiones ckinicas,
insuficiencia respiratora, salivacion, miosis, Fciculacion e hipeteriia e la superficie comoral La sobredasificacion con inkabidores de la colineste-
rasa puede dar fugar a crisis colinéricas, caractenzadas por nauseas violertas. vormitos, sahivacion, sudores, bradicardia, hipotension, insuficiencaa es-
piraioniz, colapso'y convulsiones. E posible que se observe n incremento de la debitidad muscular, 8;1; podria corducir a b muerte si los masculos
fespirzionos estan involucrados. Como en cualquier caso de sohredosificacon, se deben uilizar mec Cilﬁ eresales de apoyo. Los anticolinérgicos ter-
canos tales corio b a:ropina pueden ser wilizados com&:ﬂi_dp{ps en a schredosificacion con ARICEPT. Se recomier.da admiristrar una yecqion
inravencsa e sulfato de atopina de forma tituladz: uma l? inicial de 1.02 20 g v, con dosis posteriores basadas en |a respuesia dinica” Se ban
QmURKado respuesas a:ipx]zs enla %slon {,ﬂenz] y en la rmcml‘a cﬂmﬁh-da con olros colmobgll_mma'?d azrx!odson'aﬁdrmmsléagog c&n anticol-
rérgicos cudtemarios como el glucopinolato. No se sabe §i 7ilo clorhidrato y/o sus metabolitos pueden ser eliminados por diiis's (kemodiili-
Sts“%‘lu?]isis penitoreal, o hmﬁug‘c?én . PROPIEDADES FA[J){\‘L%DGI(AS: Pro}ukﬁe farmxo&imm [)orzpm]_o%r.‘udn_lo es un inhi-
bidor especificu y reversible de ta acetikcolinesterasa, b colivesterasa predomnante en el cerebro. Donepezzlo cochidratd es in vitzo un imhihidor mis
¢e 1000 veces mis polente de esta enzima que de ba butinkolinesterasa, una enzima que s¢ ercuentra principalmente fuera def Sistema Nervioso

Ceriral. F-ﬂlp"“e"l“ con Deencia de Alzheimer que Eamciparon en los ensavos cliricos, b administracion de dasis unicas iarias de )r“% g 0mg
de ARICEPT produjo una irkibicion de 1a actividad de 1a aceikolineserasa en ¢l esiado esiable (medida en la merzbrana de enitucitos) de P ey
el 77.3% respecivamente, cuando se les practicaron medidas post-administracion. Se rado que l2 inhibioon de la acetkolinesterasa AChEX)

e tos por Dorepealo doshidrato. esta relackonado con lcs cambios en la ADAS-cog, una escala sensible que examina aspectos selectivos
de la cognicion. ! potencial de Donepezilo dortidrato para alerar dfdm Ce la neuropatia subyacerte no ha sido estudiado. Por tarto no se lfucd_e
corsiderar que Ancept tenga rirgus efecto sobre ¢l progresa de la enfermedad. En ks ensayos clnicos, ﬁ realizd un analisis a |a conclusion de seis
rzeses Ce trtamiento coa Donepezilo utlizando una combinacion de tres eritesios ce eficacia: 1a subescal a(mum de |a escala de evaluacion de b

e 1 de Alzyeimer (ADAY-cog) (una ereddida de la uncion mﬁ;um), la mpresion clin:ca global de cambio evaluada por un médico con la opi-
niop el cuidador (CIBIC-plus) (ura megida de la furcion global) y T subescala de actividades de la vida diaza de la escala de puatuacion linica ce

demenca (CDR-ADL) (una medida de |a capacidad en b5 relaciories socales, en el hogar, en los hobbies y en ef aseo personal). Se considero que
respondieron al tratzmiento los pacienics que cumplieron los crtenios expuestos a corziauacion: .

Respuesta = Mejoria e1 1 ADAS<cg de 2l menos 4 purtos. No detezioro en la CIBIC-plus. No deterioro en la CDR-ADL

Grupo tratado con: Poblacidn por Intencion de tratamiento n=363 Poblacion evaluable n=35
Placebo - 10% 10%

Aricept . 18 185"

Aricept %" Wh

p05 ™ p<fl

Aricept produgo un incremento dosis dependierte estadisticamerte significativo e el porcentaje e pacientes que se les considerd que respondieroe
al tratariento. Propiedades farmacocinéticas - Caracteristicas generales; Absorcisn: Los niveles plasmaticos maximos se alcanzan aproximads
mente de 32 4 horas tras |a administracion oral. Las conceniraciones plasmiticas y el drea bejo la cuva se incremmentan proporcionalmente con L
dosis. La sexivida de eiiinacion es aproximadamente Ce 70 horas, pof ko tanto, [a administracion de dosis Unicas diarias mtiples da lugar 2 v
aproximacion gradaal al estado estable. La aproximacion a estado estable se alcanza en el intervalo de las 3 semanas posteriores al inicio del bz
miento. Una vez en el estado estable, las concentzaciores pasmiticas de Donepeziio clorhidrato y la actividad farmacodindmica relacionada muestan
[))%a vazabilidad a lo largo del curso del dia. F alimer:o no afectd la absorcidn de Decepezilo clorhidrato. Distribucion: Aproximadamente ef 95% de
nepezito dorhidrato esd urido 2 las &m(uum plasmaticas huaras. No se conoce launion al [as proteiras plasmiticas del metabolito acuvo
desretikdonepezlo. La disthucidn de Donepezilo cluthidrato en duterentes tejidos corporales no ha sido esnudiada definitivamente. Sin embargo, e
ua estio ce equilbrip, de masas llevado a csbo en varones volurtarios sanos, a las 240 horas de la administracidn de una dosis tinica de Smp
Donepezilo clorhidzato™ *C-radiorarcado, aproximadamerte el 253 de fa dosis permanecia sin recuperar. Esto indica que Donepeailo clohidrato v
sus metablitos pueden persisar en ef oganismo durante mas de 10 dias. Metabolismo Excrecicn: Dorepeatbo clorhidrato se excreta en b omra il
rado y se metaboliza por el sistema ctocomo }3 hasta muliples metabglitos, o todos elios iCentt'icados. Tras la administracion de una dosis tnia
de Smg de Dorepeak clorhidrazo"C-radiomarcado, la radicacuvidad én plaszza, expresada como porcentaje de |a dosis administrada, estuvo presee
E-m;)alm:nlc como Doneoezilo clorhidrato iraliezado (3%), como 6-O-desmetil doncp_ezdo (1 I:Ziémicp metabolito que ruestra ura adtividad s

ra la de Dorepeaily clorhidzato), como Donepezil-cis-N-oxido (%), como 5-O-desmeeil dorepeailo (%) y como ¢f conjugado glucuonido del 50
desmetd donepezln (3%). Aproximadamente S ;150 radioactividad total adminsirada fue ecuperada ea fa orira (17 como Donepezilo inale
rado) y un 14.5% fue recuperada en las heces, indicando que b biotransformacion y la eliminacidn unmaria son kas vias principales de elminacion. M
b2y evidenc que Suziera una recirculacion enterohepatica de Donepezio dostidrato y/o de cualquiera de sus otros metabolios. Las concentracions
plasméncas de Donepealo descignden con una semivica de elmunacion de aproximadamerte 70 horas. El sexo, |2 raza y el hibito de husuar no tienar

ina influerch Cinicamerte sigrificativa subre las concentzaciones de Derepezzho clorhidiato. La famucocinetica de Donepeailo no ha sido estucat
formalmente e volyntarias anciznos sanos 0 en pacienies con Alzseimer, Sin embargo fos niveles plasmiticos medios de los pacientes concuercar
estrechamente con lus e los voluntarios sanos jovenes. Datos Preclinicos sobre Numerosos ersayos en animales de i

Fass demostrado que este compuesto causa otrus efectos apante Ce los efectos fz:mzco'}\n»ﬁm PreviSios, consisientes con s accion mlf;nonﬁ:.élicz (v
Seccion 49). Donepeziio no es mutzgenico en ensayos de mutacicn e ¢élulas de mamideros o bactenianas. Se observaron algunos efectos dlastogen
€08 in ¥it0 a concentraciones clasarente (0xicas para Jas células ? a mis ce 3000 veces |as concentraciones g.:snu'uas enel estado esiable. No#
obsevaron efectos dlasiogenicos u otzos electos genotoxicos en ef mogelo de micronucleo de r2on in vivo, Los datos relagivos al potencial carwe
fenctico no esiin tlodavia disponibles.Donepezio clortidsaro no tavo etectos sobre la fertilidad de bas ratas, y ro Fue teratogénico en ratas ni en cooe
Jos, s ebargo produio un ligero incremento de s nacidos muertos y un leve descenso de fa mgcmvmm de las riss el dia R:st paro Qe
se administed 2 ratas prenadas’a dosis 50 veces supesiores 4 la dosis en humanos ﬁver Seccion 4 B DATOS FARMACEUTICOS: Relacion de exd
pientes: Los ingredientes inactivos son: lactosa monokidrato, almicon de maiz, celulosa microcristalira, hidzoxipropil celulosa y estearato de mage
sio. El recubnmierto conviene wlco, pohe(ﬂc::glmL Ipromelasa y didxido de h‘amo Ademis el cmnﬁnmndo de lOEng contiene ¢xido de hiervo o
nillo (sirtético) cozmo coloranie, IncorpaibiliCades; .\H‘ﬁm. Periodo de 3 reses. X de conservacide: Mantena)
temperatura irferior a 3 C. N gmnlm_ndp recipiente: Comprimidos Smg: 28 comprimidos en 2 tias de Blister unidosis (PVCfoi) &
4 comprmidos. Comprimidos 19mg: 23 comprimidos en Z tiras de Rister unidosis (PVCfoil) de 14 compnmi

idos.
nstrucciones gan us0/mani : No hav instrucciones c@lxmles. Presentacion y PVP(IVA): ARICEPT 5 mg PVP:
7921, PP (V). 18633, ARICEPT 10 mg PVP: 22£;)i PVP(IVA): 23.500. Titular de i n de [J
3
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