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administrarse la dosis. Las concentraciones plasmaticas y el area bajo la curva se elevan proporcio-
nalmente con la dosis. La vida media de disposicion terminal es de aproximadamente 70 horas, por
consiguiente, la administracién de muiltiples dosis diarias individuales da lugar a un acercamiento
gradual al estado estable. El estado estable se logra dentro de las 3 semanas después de iniciarse el
tratamiento. Una vez alcanzado éste, las concentraciones plasmaticas de donepezilo y la actividad
farmacodinamica relacionada, muestran poca variacion durante el curso del dia. Ni los alimentos ni la
hora de administracion influyen sobre la tasa o la extensién de la absorcion. El efecto de la aclorhidria
sobre la absorcion del donepezilo es desconocido. Monitoreo terapéutico de la droga: las concentra-
ciones de donepezilo en el plasma y su efecto farmacodindmico, se midieron en cada visita clinica, en
todos los pacientes de los distintos estudios clinicos. Los datos de aproximadamente 750 pacientes
demostraron que las concentraciones de donepezilo eran de un promedio de 24,4 y 48,7 ng/ml para
las dosis de 5y 10 mg/dia, respectivamente, durante el periodo de aproximadamente 12 a 18 horas
después de la administracion. Los valores de inhibicion media de la actividad de acetilcolinesterasa
para cada dosis, respectivamente, fue del 63,6 % y del 7,3 %.

Distribucién: El donepezilo se une aproximadamente en un 96% a las proteinas plasmaticas
humanas. La distribucion en tejidos corporales no se ha estudiado definitivamente. Sin embargo, en
un estudio de equilibrio de masa corporal, llevado a cabo en voluntarios sanos del sexo masculino,
240 horas después de la administracion de una dosis individual de 5 mg de clorhidrato de donepezilo
marcado con “C, aproximadamente el 28 % del donepezilo marcado permanecio sin recobrarse.
Esto sugiere que el donepezilo y/o uno de sus metabolitos, pueden persistir en el organismo por mas
de 10 dias.

Metabolismo/excrecion: El donepezilo se excreta sin cambios en la orina y también es metabolizado
por el sistema de citocromo P450 a multiples metabolitos, no todos los cuales se han identificado.
Después de la administracién de una sola dosis de 5 mg de clorhidrato de donepezilo marcado con
“C la radioactividad plasmatica, expresada como un porcentaje de la dosis administrada, estuvo
presente principalmente como clorhidrato de donepezilo intacto (30%), donepezilo 6-O-desmetilo
(11%), cis-N-dxido de donepezilo (9%), donepezilo 5-O-desmetilo (7%) y el conjugado glucurénico de
donepezilo 5-O-desmetilo (3%). Aproximadamente el 57% de la radioactividad total administrada se
recobré a partir de la orina y el 14,5% se recobr6 de las heces (recuperacion total del 71,5%),
sugiriendo biotransformacién y excrecion urinaria como las rutas primarias de eliminacion.

De la radioactividad recobrada en la orina, las cantidades aproximadas de cada molécula identificada,
representadas como un porcentaje de la dosis administrada son: clorhidrato de donepezilo 16,9%,
donepezilo N-debencilico 6,1%, glucurénico de donepezilo 6-O-desmetilo 4,9%, glucurdénico de
donepezilo 5-O-desmetilo 2,1%, cis-N-Oxido donepezilico 1,9%, donepezilo 6-O-desmetilo 1,5% vy,
donepezilo 5-O-desmetilo 1,1%. Los metabolitos urinarios restantes siguen sin identificarse. No hay
evidencia que sugiera circulacion enterohepética del clorhidrato de donepezilo y/o de cualquiera de
sus metabolitos.

Poblaciones especiales:

Edad Las concentraciones plasméticas medias del donepezilo,

medidas durante el monitoreo terapéutico del farmaco en pacientes
ancianos con enfermedad de Alzheimer, son comparables a las
observadas en voluntarios jovenes sanos.

Sexo, Raza El sexo y la raza no afectan la depuracién del donepezilo.

Insuficiencia renal La insuficiencia renal moderada a severa no afecta la depuracion del

donepezilo, por lo tanto no es necesario ajustar la dosis.

Insuficiencia hepatica La depuracion del donepezilo disminuyd en un 20% en pacientes

con insuficiencia hepéatica moderada. Esta disminucion no es

significativa, por lo tanto no es necesario ajustar la dosis.

Sobredosificacion

Como es el caso con cualquier sobredosis, se deben utilizar medidas generales de mantenimiento.
Las sobredosis con inhibidores de la colinesterasa pueden causar crisis colinérgicas caracterizadas
por nduseas intensas, vomitos, salivacion, sudoracion, bradicardia, hipotensién, depresion
respiratoria, colapso y convulsiones. Es posible que se produzca una mayor debilidad muscular que
puede causar la muerte si los musculos respiratorios se encuentran comprometidos.

Tratamiento de la sobredosis:

Los anticolinérgicos terciarios, como la atropina, pueden usarse como antidoto para la sobredosis
con donepezilo. Se recomienda la administracion intravenosa de sulfato de atropina, titulado para
obtener el efecto deseado: una dosis inicial de 1,0 a 2,0 mg por via IV, con dosis subsiguientes
basadas en la respuesta clinica.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano, o comunicarse con el C.IAT. al Tel.: 1722.
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Férmula

Cada comprimido recubierto de 5 mg contiene:
Donepezilo clorhidrato 5 mg

Contiene Lactosa

Excip. ¢.s.p. 1 comprimido recubierto

Cada comprimido recubierto de 10 mg contiene:
Donepezilo clorhidrato 10 mg

Contiene Lactosa

Excip. c.s.p. 1 comprimido recubierto

Accion terapéutica
Inhibidor selectivo y reversible de la acetilcolinesterasa (nootropo).

Indicaciones
Maoxel esta indicado para el tratamiento sintomético de la enfermedad de Alzheimer de leve a
moderadamente grave.

Posologia y formas de administracion

Uso oral.

El tratamiento se iniciara con 5 mg diarios (una Unica dosis diaria).

MAOXEL se administrard por via oral por la noche antes de acostarse. La dosis de 5 mg se
mantendra por un periodo de por lo menos un mes, de modo de poder alcanzar los primeros
indicios de respuesta clinica al tratamiento que se esta evaluando y las concentraciones de
clorhidrato de donepezilo en estado estable. Una vez transcurrido el periodo de adaptacion de la
dosis (un mes) con la administracién de 5 mg diarios, la dosis de MAOXEL podré aumentarse a 10
mg diarios (en una Unica toma). La dosis maxima recomendada es de 10 mg diarios.

No se han realizado estudios con dosis superiores a 10 mg diarios.

Con la discontinuacion del tratamiento, se ha detectado una disminucion progresiva de los efectos
beneficiosos de MAOXEL.

No se dispone de evidencias que sefialen que se hayan producido efectos rebote con la
discontinuacioén brusca del tratamiento.

No utilizar MAOXEL en menores de 18 arios.

Contraindicaciones

MAOXEL esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al clorhidrato de
donepezilo o los derivados de la piperidina.

Embarazo y lactancia.

Advertencias

Anestesia: MAOXEL como inhibidor de la colinesterasa, probablemente exagere la relajacion
muscular de tipo succinilcolinico durante la anestesia.

Trastornos cardiovascuiares: debido a su acciéon farmacoldgica, los inhibidores de la colineste-
rasa pueden producir efectos vagoténicos sobre la frecuencia cardiaca (por ejemplo,
bradicardia). La posibilidad de que se produzca esta accion puede ser especialmente
importante cuando se trata a pacientes con enfermedad del nédulo sinusal u otras afecciones
de la conduccion cardiaca supraventricular. Se han registrado casos de sincope en asociacion
con el uso de donepezilo.

Afecciones gastrointestinales: A través de su accion primaria, los inhibidores de la colinesterasa
pueden incrementar la secrecién del 4cido gastrico debido a su mayor actividad colinérgica. Por lo
tanto, seré necesario controlar muy de cerca a los pacientes bajo tratamiento con MAOXEL vy, en
especial a los pacientes con mayor riesgo de desarrollar Ulceras (pacientes con antecedentes de
Ulcera o que reciben tratamientos concomitantes con drogas antiinflamatorias no esteroideas
[AINES]), con el objetivo de detectar la presencia de sintomas de sangrado gastrointestinal oculto o
activo. Los estudios clinicos con donepezilo no mostraron un incremento, en relacién con el placebo
en laincidencia, tanto de la Ulcera péptica, como del sangrado gastrointestinal. Teniendo en cuenta
las propiedades farmacoldgicas del donepezilo, y dentro de las consecuencias previsibles, se han
registrado nduseas, diarrea y vomitos. Estos efectos, parecen presentarse mas frecuentemente con
la dosis de 10 mg diarios que con la de 5 mg diarios. En la mayorfa de los casos, estos efectos han
sido leves y transitorios, prolongdndose en algunos de los casos de una a tres semanas y
mejorando a medida que avanzaba el tratamiento con donepezilo.

Genitourinarios: aunque no se ha observado en los estudios clinicos con donepezilo, los agentes
colinomiméticos pueden causar retencién urinaria.

Afecciones neuroldgicas: convulsiones, se cree que los agentes colinomiméticos tienen cierto
potencial para causar convulsiones generalizadas. Sin embargo, las convulsiones también pueden
ser una manifestacion de la enfermedad de Alzheimer.

Afecciones puimonares: debido a sus acciones colinomiméticas, los inhibidores de la colinesterasa
deben ser prescriptos con cautela a pacientes con una historia de asma o de enfermedad pulmonar
obstructiva.




Precauciones

Interacciones farmacoldgicas

Efecto del donepezifo sobre el metabolismo de otras drogas: no se han llevado a cabo estudios
clinicos in vivo que determinen el efecto del donepezilo sobre la depuracion de drogas metabolizadas
por el sistema del citocromo CYP 3A4 (por ejemplo., cisaprida, terfenadina) o por el CYP 2D6 (por gj.,
imipramina).

Efecto de otras drogas sobre el metabolismo def donepezifo: el ketoconazol y la quinidina, inhibidores
de las isoenzimas CYP450, 3A4 y 2D6, respectivamente inhiben el metabolismo del donepezilo in
vitro. Los inductores de las isoenzimas CYP 3A4 y 206 (por gj. fenitoina, carbamacepina, dexameta-
sona, rifampicina y fenobarbital) podrian incrementar el indice de eliminacion del donepezilo.

Uso con agentes anticolinérgicos: debido a su mecanismo de accion, los inhibidores de la
colinesterasa presentan el potencial de interferir con la actividad de los medicamentos anticolinérgi-
cos.

Uso con agentes colinomiméticos y otros inhibidores de la colinesterasa: cuando los inhibidores de la
colinesterasa se administran concurrentemente con la succinilcolina, agentes blogueadores
neuromusculares similares o agonistas colinérgicos como el betanecol, se puede esperar un efecto
sinérgico.

Carcinogénesis, mutagénesis, fertilidad

Los estudios de carcinogenicidad con donepezilo no han sido completados.

Donepezilo no fue mutagénico en el estudio de la mutacién reversa Ames en bacterias.

Embarazo: Categorfa C.

No se recomienda su uso en mujeres embarazadas.

Lactancia: se desconoce si MAOXEL es excretado en la leche humana, por lo tanto no se recomienda
su uso en mujeres en periodo de lactancia.

Uso Pediatrico

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados para documentar la inocuidad y eficacia
de MAOXEL en enfermedad alguna que ocurra en menores de 18 afios. Por lo tanto no se
recomienda su uso en pacientes menores de 18 afios.

Uso en geriatria

A causa de que los pacientes ancianos son mas propensos a obstruccion urinaria debido a patologia
prostética, MAOXEL debe ser administrado con precaucion en pacientes geriatricos.

Reacciones adversas

Reacciones adversas que conducen a la discontinuacion del medicamento:

Los porcentajes de discontinuacion por reacciones adversas en estudios clinicos controlados
llevados a cabo con 5 mg diarios de donepezilo, fueron comparables en alrededor del 5% con los
observados en los grupos tratados con placebo. El porcentaje de discontinuacion en pacientes que
recibieron siete dias de tratamiento con 5 mg diarios para luego continuar con 10 mg diarios, fue
superior al 13%.

En la Tabla 1, se pueden observar las reacciones adversas mas comunes que condujeron a la
discontinuacién del tratamiento, definidos como las reacciones adversas que se produjeron en por lo
menos el 2% de los pacientes y que representan una incidencia dos veces superior a la observada en los
pacientes tratados con placebo.

Sistema digestivo

Nauseas 6 11
Diarrea 5 10
Vémitos 3 5
Anorexia 2 4
Sistema hematico y linfatico

Equimosis | 3 | 4
Metabdlico y nutricional

Pérdida de peso [ 1 [ 3
Sistema osteo muscular

Calambres musculares | 2 | 6
Artritis | 1 | 2
Sistema nervioso

Insomnio 6 9
Mareos 6 8
Depresion <1 3
Suefios anormales 0 3
Somnolencia <1 2
Sistema urogenital

Miccion frecuente | 1 | 2

Tabla 1. Reacciones adversas registradas con mayor frecuencia que condujeron a la
discontinuacion del tratamiento en estudios clinicos controlados (por grupo de
dosificacion).

Grupo de dosificacion: | Placebo | Donepezilo 5 mg/dia Donepezilo 10 mg/dia

Pacientes seleccionados al azar] 8565 | 350 315
Reaccion adversa /Porcentaje de discontinuacion

Nauseas 1% 1% 3%

Diarrea 0 % <1% 3 %

Vomitos <1% <1% 2%

Reacciones adversas registradas en los estudios clinicos controlados:

En la Tabla 2, se enumeran los signos y sintomas emergentes del tratamiento, registrados en por lo
menos el 2% de los pacientes que recibieron donepezilo en estudios clinicos controlados contra
placebo y cuyo indice de frecuencia fue superior al de los pacientes asignados a los grupos con
placebos. En términos generales las reacciones adversas se produjeron con mayor frecuencia en las
mujeres y a medida que avanzaba la edad de los pacientes.

Tabla 2. Reacciones adversas reportadas en estudios clinicos controlados, en por lo
menos el 2% de los pacientes que recibieron donepezilo y con mayor frecuencia que los
pacientes que recibian placebo.

Otras reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos

Generales: Frecuentes: influenza, precordalgia, odontalgia. Infrecuentes: fiebre, edema facial, edema
periorbitario, hernia hiatal, abscesos, celulitis, escalofrios, frialdad generalizada, embotamiento,
disminucion de la atencion.

Sistema cardiovascular: Frecuentes: hipertension, vasodilatacién, fibrilacion auricular, sofocos,
hipotension. Infrecuentes: angina de pecho, hipotension postural, infarto de miocardio, bloqueo
auriculoventricular (de primer grado), insuficiencia cardiaca congestiva, arteritis, bradicardia,
enfermedad vascular periférica, taquicardia supraventicular, trombosis de las venas profundas.
Aparato digestivo: Frecuentes: incontinencia, sangrado gastrointestinal, inflamacién, epigastralgia.
Infrecuentes: eructos, gingivitis, apetito aumentado, flatulencia, abscesos periodontales, colelitiasis,
diverticulitis, sialorrea, boca seca, gastritis, colon irritable, edema de lengua, malestar epigastrico,
gastroenteritis, aumento de los niveles de transaminasas, hemorroides, ileo, ictericia, melena,
polidipsia, Ulcera duodenal, Ulcera estomacal.

Sistema endocrino: Infrecuentes: diabetes mellitus, bocio.

Sistema hemolinfético: Infrecuentes: anemia, trombocitemia, eosinofilia, eritrocitopenia.

Trastornos metabdlicos y nutricionales: Frecuentes: deshidratacién. Infrecuentes: gota,
hipokalemia, aumento de CPK, hiperglucemia, aumento de peso, aumento de LDH. Aparato
musculoesqulético: Frecuentes: fracturas 6seas. Infrecuentes: debilidad muscular, fasciculacién de
los musculos de la cara.

Sistema nervioso: Frecuentes: ideas delirantes, temblores, irritabilidad, parestesias, tendencia a la
agresion, vértigo, ataxia, aumento de la libido, inquietud, llanto anormal, nerviosismo, afasia.
Infrecuentes: ACV, hemorragia intracraneana, AT, inestabilidad emocional, neuralgias, frialdad
localizada, espasmos musculares, disforia, anormalidad en la marcha, hipertonia, hipokinesia,
neurodermatitis, entumecimiento localizado, paranoia, disartria, aumento de la hostilidad,
disminucion de la libido, melancolia, retraimiento emocional, nistagmo.

Aparato respiratorio: Frecuentes: disnea, dolor de garganta, bronquitis. Infrecuentes: epistaxis,
alteracién en la secreciéon nasal, neumonia, hiperventilacién, congestion pulmonar, sibilancias,
hipoxia, faringitis, pleuresfa, colapso pulmonar, apnea durante el suefio, ronquidos.

Piel y anexos: Frecuentes: prurito, diaforesis, urticaria. Infrecuentes: dermatitis, eritema,
decoloracion de la piel, hiperqueratosis, alopecia, dermatitis fungosa, herpes zoster, hirsutismo,
estrias, sudores nocturnos, Ulceras en la piel.

Sentidos especiales: Frecuentes: cataratas, irritacion de los ojos, visién borrosa. Infrecuentes:
xerostomia, glaucoma, otalgia, tinnitus, blefaritis, hipoacusia, hemorragia retiniana, otitis externa y
media, disgeusia, hemorragia conjuntival, vértigo al movimiento, manchas oculares.

Aparato genitourinario: Frecuentes: incontinencia urinaria, nicturia. Infrecuentes: disuria, hematuria,
urgencia miccional, metrorragia, cistitis, enuresis, hipertrofia prostatica, pielonefritis, obstruccion
urinaria, fibroadenosis mamaria, enfermedad fibroquistica de las mamas, mastitis, piuria, insuficien-
cia renal, vaginitis.

Accion Farmacolégica
El clorhidrato de donepezilo es un inhibidor especifico y reversible de la acetilcolinesterasa, la

Sistema corporal/Reaccion adversa Placebo (n= 355) Donepezilo (n= 747)
Porcentaje de pacientes que

presento alguna reaccion adversa 72 74
Generales

Cefalea 9 10

Dolor, varios sitios 8 9
Accidente 6 7

Fatiga 3 5

Sistema cardiovascular

Sincope 1 2

colir predominante en el cerebro. El clorhidrato de donepezilo es un inhibidor de esta enzima,
con una potencia mas de 1000 veces mayor que la de inhibicién de la butirilcolinesterasa, una enzima
que se encuentra presente mayormente fuera del sistema nervioso central. En los pacientes con
enfermedad de Alzheimer que participaron en estudios clinicos, la administracion de dosis diarias
individuales de 5 ¢ 10 mg de clorhidrato de donepezilo, causé una inhibicién en estado estable de la
actividad de acetilcolinesterasa (medida en membranas eritrociticas) del 63,6 % y del 77,3 %
respectivamente. La actividad de la butirilcolinesterasa, la colinesterasa plasmatica predominante, no
fue inhibida por el clorhidrato de donepezilo entre estos limites posoldgicos.

Farmacocinética
Absorcion: la administracion oral de clorhidrato de donepezilo logra concentraciones plasmaéticas
muy predecibles, alcanzandose los valores maximos aproximadamente a las 3 a 4 horas después de




