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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢@o-RDC n° 47/2009

EPEZ®
cloridrato de donepezila

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

EPEZ®
cloridrato de donepezila

MEDICAMENTO  SIMILAR  EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE
REFERENCIA

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos 5 mg: embalagens com 10 e 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos 10 mg: embalagens com 30 e 60 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de EPEZ® 5 mg contém:

Cloridrato de dONEPEZINA..........coeeieie e 5mg
(equivalente a 4,56 mg de donepezila)

Excipientes: amido, lactose, celulose microcristalina, estearato de magnésio, hipromelose,
macrogol, talco e didxido de titénio.

Cada comprimido revestido de EPEZ® 10 mg contém:

cloridrato de AONEPEZINA..........ccveiviiieec e 10 mg
(equivalente a 9,12 mg de donepezila)

Excipientes: amido, lactose, celulose microcristalina, estearato de magnésio, hipromelose,
macrogol, talco, didxido de titanio, 6xido de ferro amarelo e éxido de ferro vermelho.

I1- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

EPEZ® (cloridrato de donepezila) é indicado para o tratamento sintomético da deméncia de
Alzheimer de intensidade leve, moderadamente grave e grave. O diagnéstico da deméncia de
Alzheimer deve ser realizado de acordo com os critérios cientificos aceitos, como DSM 1V,
ICD10.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Doenca de Alzheimer Leve a Moderadamente Grave »2345

Em pacientes com deméncia de Alzheimer participantes de estudos clinicos, a administracdo de
doses Unicas didrias de 5 mg ou 10 mg de cloridrato de donepezila provocou a inibicdo no
estado de equilibrio da atividade da acetilcolinesterase (medida nas membranas dos eritrocitos)
de 63,6% e 77,3%, respectivamente. Demonstrou-se que a inibicdo da acetilcolinesterase
(AChE) em eritrocitos pela donepezila esta correlacionada a alteracdes da Escala de Avaliacdo
da Doenca de Alzheimer — Subescala Cognitiva (ADAS-Cog), uma escala sensivel que avalia
alguns aspectos da cognicdo. O potencial da donepezila de alterar o curso da neuropatologia
subjacente ainda ndo foi estudado.
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Nos estudos clinicos com pacientes com doenca de Alzheimer de grau leve a moderadamente
grave, foi realizada uma andlise ao final de 6 meses de tratamento com o cloridrato de
donepezila usando uma combinacdo de trés critérios de eficicia: a ADAS-Cog, a CIBIC-plus
(sigla em inglés para Impressdo da Alteracdo com Base na Entrevista com o Médico com
Informacdo dos Dados pelo Cuidador -- medida de desempenho global) e as Atividades
Combinadas dos Dominios de Atividades Diarias da Escala de Graduacdo da Deméncia Clinica
-- CDR (medida da capacidade de relacionamento na comunidade e em casa, hobbies e cuidado
pessoal).

Os pacientes que atenderam aos critérios apresentados a seguir foram considerados
respondedores ao tratamento (vide Tabela 1).

Resposta = Melhora da ADAS-Cog de, no minimo, 4 pontos
Auséncia de piora da CIBIC-plus
Auséncia de piora das Atividades Combinadas dos Dominios de Atividades Diarias
da CDR

Tabela 1. Porcentagem de Pacientes com Doenca de Alzheimer leve a moderadamente
grave julgados respondedores por grupo de tratamento

% de Resposta
Grupo de tratamento Populagéo ITT Populacgdo de Avaliag&o
n=365 n=352
Placebo 10 10
donepezila 5 mg 18* 18*
donepezila 10 mg 21* 22**

*p<0,05; **p<0,01

O cloridrato de donepezila promoveu aumento dose-dependente estatisticamente significativo
da porcentagem de pacientes considerados respondedores ao tratamento. As porcentagens de
pacientes randomizados que completaram o estudo foram: Placebo 80%, 5 mg/dia 85% e 10
mg/dia 68%.

Tanto os pacientes designados para o grupo placebo como os para o grupo cloridrato de
donepezila apresentaram uma ampla gama de respostas, mas 0s grupos com tratamento ativo
apresentaram maior probabilidade de apresentar melhoras significativas.

Quanto a distribuicdo de frequéncia de pontuacdes CIBIC-plus atingidas pelos pacientes
designados para cada um dos trés grupos de tratamento que completaram 24 semanas de
tratamento, as diferengas médias entre 0 medicamento e o placebo nesses grupos de pacientes
foram de 0,35 unidades e 0,39 unidades para 5 mg/dia e 10 mg/dia de cloridrato de donepezila,
respectivamente. As diferengas foram estatisticamente significativas. N&o houve diferenca
estatisticamente significativa entre os dois tratamentos ativos.

Doenca de Alzheimer Grave & 78

Estudo sueco de 6 meses

A eficicia de cloridrato de donepezila no tratamento da doenca de Alzheimer grave é
demonstrada pelos resultados de um estudo clinico randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo conduzido na Suécia (estudo de 6 meses) em pacientes com doenca de Alzheimer
provavel ou possivel, diagnosticada pelos critérios NINCDS-ADRDA e DSM-IV, MMSE:
variacdo de 1-10. Duzentos e quarenta e oito (248) pacientes com doenca de Alzheimer grave
foram randomizados para cloridrato de donepezila ou placebo. Para os pacientes randomizados
para cloridrato de donepezila, o tratamento foi iniciado com 5 mg uma vez ao dia durante 28
dias e depois houve aumento para 10 mg uma vez ao dia. No final do periodo de tratamento de 6
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meses, 90,5% dos pacientes tratados com cloridrato de donepezila estavam recebendo a dose de
10 mg. A idade média dos pacientes era de 84,9 anos, com uma variacdo de 59 a 99.
Aproximadamente 77% dos pacientes eram mulheres e 23% eram homens. Quase todos 0s
pacientes eram caucasianos. A doenca de Alzheimer provavel foi diagnosticada na maioria dos
pacientes (83,6% dos pacientes tratados com cloridrato de donepezila e 84,2% dos pacientes
tratados com placebo).

Efeitos sobre a SIB (sigla em inglés para Bateria de Piora da Severidade): Apds 6 meses de
tratamento, a média de diferenca na mudanca dos escores da escala SIB para 0s pacientes
tratados com cloridrato de donepezila comparada ao placebo foi de 5,9 unidades. O tratamento
com cloridrato de donepezila foi, do ponto de vista estatistico, significativamente superior ao
placebo.

Efeitos sobre o ADCS-ADL-grave: Apds 6 meses de tratamento, a diferengca media nas
classificagdes de alteracdo de ADCS-ADL-grave para pacientes tratados com cloridrato de
donepezila, em comparagdo aos pacientes tratados com placebo, foi de 1,8 unidades. O
tratamento com cloridrato de donepezila foi, do ponto de vista estatistico, significativamente
superior ao placebo.

Estudo japonés de 24 semanas

Em estudo de 24 semanas de duracdo, conduzido no Japdo, 325 pacientes com doenga de
Alzheimer grave foram randomizados para doses de 5 mg/dia ou 10 mg/dia de cloridrato de
donepezila administradas uma vez ao dia, ou placebo. 284 pacientes completaram o estudo com
proporcdes similares de pacientes completando o estudo em cada grupo de tratamento. A
medida de eficacia primaria do estudo foi avaliada pela SIB e CIBIC-plus.

Apobs 24 semanas de tratamento, diferencas estatisticamente significativas no tratamento foram
observadas entre as doses de 10 mg/dia de cloridrato de donepezila e placebo tanto no SIB
guanto no CIBIC-plus. A dose de 5 mg/dia de cloridrato de donepezila demonstrou
superioridade estatisticamente significativa em relacdo ao placebo na SIB, mas ndo na CIBIC-
plus.

Estudo multicéntrico em varios paises em pacientes com doenca de Alzheimer grave

Um estudo multinacional, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo,
grupo-paralelo, de 24 semanas com pacientes com doenca de Alzheimer grave também foi
conduzido. Um total de 343 individuos foram randomizados, 176 com cloridrato de donepezila
e 167 com placebo. Os pacientes receberam 5 mg/dia de donepezila (de liberacdo imediata) nas
primeiras 6 semanas, seguida de 10 mg/dia de cloridrato de donepezila no restante da fase
duplo-cega do estudo.

O cloridrato de donepezila foi do ponto de vista estatistico significativamente superior ao
placebo na pontuacdo SIB no parametro para ambas as populacdes do ITT LOCF (diferenca
média do LS de 5,32 pontos; P = 0,0001). No CIBIC-plus, a diferenca favoreceu o tratamento
com cloridrato de donepezila, mas ndo atingiu significancia estatistica (P = 0,0905). Entretanto,
apos a queda do ponto 7 da escala para o ponto 3 (melhora, nenhuma mudanca ou piora), houve
diferencas estatisticamente significativas favorecendo o grupo de cloridrato de donepezila em
relacdo ao grupo placebo para ambas as populagdes do ITT LOCF (P = 0,0156).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de agéo

EPEZ® é um inibidor seletivo reversivel da enzima acetilcolinesterase, a colinesterase
predominante no cérebro. O cloridrato de donepezila € cerca de 1000 vezes mais potente como
inibidor dessa enzima em comparacdo a butirilcolinesterase, uma enzima que estd presente
principalmente fora do sistema nervoso central (SNC).

Farmacologia clinica

As teorias atuais sobre a etiologia patologica dos sinais cognitivos e dos sintomas da doenca de
Alzheimer atribuem alguns deles a uma deficiéncia da neurotransmissdo colinérgica. Acredita-
se que o cloridrato de donepezila exerca sua acdo terapéutica incrementando a fungdo
colinérgica. Isto se dd com o aumento da concentracdo da acetilcolina através da inibigcdo
reversivel da hidrélise pela acetilcolinesterase. Nao ha comprovacdo de que a donepezila mude
0 curso do processo de deméncia subjacente.

Farmacocinética

Absorcéo: Os niveis plasmaticos maximos sdo atingidos aproximadamente 3 a 4 horas apds a
administracdo oral de 5 mg e 10 mg comprimidos revestidos. As concentragdes plasmaticas e a
AUC aumentaram de forma proporcional a dose. A meia-vida de distribuicdo terminal é de
aproximadamente 70 horas. Assim, a administragdo de doses Unicas didrias multiplas resulta em
aproximacdo gradativa do estado de equilibrio. O estado de equilibrio é atingido em 2-3
semanas apos o inicio da terapia. Uma vez atingido o estado de equilibrio, as concentragdes
plasmaticas do cloridrato de donepezila e a atividade farmacodinamica relacionada mostram
pouca variabilidade em relacdo ao decorrer do dia.

Os alimentos ndo alteraram a absorcao do cloridrato de donepezila.

Distribuicdo: A donepezila apresenta taxa de ligacdo a proteinas plasmaticas humanas de 95%.
Em um estudo de equilibrio de massa conduzido em homens voluntarios saudaveis, 240 h ap6s
a administracdo de uma dose Unica de 5 mg de cloridrato de donepezila marcado com *4C,
aproximadamente 28% do farmaco marcado permaneceu ndo recuperado. Isso indica que a
donepezila e/ou seus metabdlitos podem persistir no organismo por mais de 10 dias.

Metabolismo: Os metabdlitos mais importantes da donepezila s&o o0 M1 e 0 M2 (via O-

desalquilacdo e hidroxilagdo), o M1l e o M12 (via glicuronidacdo do M1 e do M2,
respectivamente), 0 M4 (via hidrdlise) e o0 M6 (via N-oxidacao).
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Eliminacdo: A via predominante de eliminacdo da donepezila inalterada e seus metabolitos é
renal, uma vez que 79% da dose recuperada foi encontrada na urina e 0s 21% restantes nas
fezes. O farmaco-mée (donepezila) € o produto de eliminagdo predominante na urina.

As concentracfes plasmaticas da donepezila diminuiram com meia-vida de aproximadamente
70 horas. Sexo, raca e histéria de tabagismo ndo influenciaram de modo clinicamente
significativo as concentracfes plasmaticas da donepezila. A farmacocinética da donepezila
ainda ndo foi formalmente estudada em pacientes com doenca de Alzheimer. No entanto, 0s
niveis plasmaticos médios dos pacientes foram bem proximos dos observados em voluntarios
saudaveis. Dentro da variacdo de peso corpéreo de 50 a 110kg, o clearance aumentou de
7,77L/h para 14,04 L/h, com valor de 10L/h para individuos com 70Kg.

Dados de Seguranga Pré-Clinicos

Geral: Extensos testes em animais experimentais demonstraram que cloridrato de donepezila
causa alguns efeitos adicionais aos efeitos farmacoldgicos previstos com a sua a¢do como
inibidor de colinesterase.

Mutagenicidade: O cloridrato de donepezila ndo é genotéxico em mutagdo reversa bacteriana e
ensaios de linfoma tk de camundongo. Em ensaios in vitro de aberragdo cromossémica, alguns
efeitos clastogénicos foram observados em concentragdes abertamente toxicas para as células e
3000 vezes maior que as concentragbes plasmaticas no estado de equilibrio por 10 mg/dia. No
entanto, nenhum potencial clastogénico foi observado no modelo de microndcleos de
camundongos in vivo e ndo foram observados danos no DNA em ensaios in vivo/in vitro UDS.
Em resumo, a donepezila foi negativa numa bateria de ensaios de genotoxicidade (mutacao
bacteriana reversa in vitro, linfoma tk de camundongo in vitro, aberracdo cromossdmica in vitro
e microndcleos em camundongos in vivo).

Carcinogenicidade: Ndo ha evidéncia de potencial efeito carcinogénico através de resultados
de um estudo de carcinogenicidade de 88 semanas de cloridato de donepezila conduzido em
camundongos CD-1 em doses de até 180 mg/kg/dia (aproximadamente 39 vezes a dose maxima
estudada em humanos (23 mg/dia), ou no estudo de carcinogenicidade de 104 semanas em ratos
Sprague Dawley com doses de até 30 mg/kg/dia (aproximadamente 13 vezes a dose maxima
recomendada em humanos com base em mg/m?).

Fertilidade: A administracdo de cloridrato de donepezila em machos e fémeas, antes e durante
0 acasalamento, e continuando na fémea através de implante, ndo mostrou efeito na fertilidade
nas doses maiores que 10 mg/kg/dia (aproximadamente 4 vezes a dose maxima estudada em
humano (23 mg/dia) em base mg/m?). O cloridrato de donepezila ndo foi teratogénico em ratos e
coelhos. O cloridrato de donepezila teve um pequeno efeito sobre os natimortos e a
sobrevivéncia dos filhotes quando administrados em ratas grévidas em doses de até 10
mg/kg/dia (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Gravidez).

4. CONTRAINDICACOES

EPEZ® esta contraindicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade ao cloridrato de
donepezila, derivados de piperidina ou qualquer excipiente usado na formulacao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Anestesia: EPEZ®, como um inibidor da colinesterase, pode exacerbar o relaxamento muscular
tipo succinilcolina durante anestesia (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTQOSAS).
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Condigdes cardiovasculares: devido a sua agdo farmacoldgica, os inibidores da colinesterase
podem ter efeitos vagotdnicos sobre a frequéncia cardiaca (p.ex., bradicardia). O potencial desta
acdo pode ser particularmente importante em pacientes com alteracdo do no sinoatrial ou outras
de conducéo cardiaca supraventricular, como blogueio sinoatrial e atrioventricular.

Condicbes gastrintestinais: os colinomiméticos podem promover producdo &cida géstrica.
Portanto, o0s pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto a sintomas de
sangramento gastrintestinal ativo ou ocultos, especialmente aqueles com maior risco de
desenvolver Ulceras, p.ex. aqueles com histéria de doenca ulcerosa ou recebendo drogas anti-
inflamatdrias ndo esteroides concomitantes (AINEs). Estudos clinicos de cloridrato de
donepezila em doses de 5 mg/dia a 10 mg/dia ndo demonstraram aumento, em relagdo ao
placebo, na incidéncia de doenca ulcerosa péptica ou sangramento gastrintestinal.

O cloridrato de donepezila, como consequéncia previsivel de suas propriedades farmacolégicas,
pode produzir diarreia, nausea e vomito. Quando esses efeitos ocorrem, aparecem com mais
frequéncia na dose de 10 mg/dia do que na dose de 5 mg/dia.

Na maioria dos casos, esses efeitos tém sido leves e transitérios, algumas vezes durando de 1 a 3
semanas, e tém se resolvido com o uso continuado de cloridrato de donepezila. Os pacientes
devem ser cuidadosamente observados no inicio do tratamento e ap6s 0 aumento da dose.

Perda de peso

Em um estudo de pacientes com nivel moderadamente grave a grave de doenca de Alzheimer,
2,5% dos pacientes que permaneceram com dose didria de 10 mg/dia apresentaram perda de
peso, sendo que 4,9% desses pacientes tiveram uma diminui¢do de peso >7% em comparagdo ao
seu peso base, no final do estudo.

CondicBes neuroldgicas: acredita-se que os colinomiméticos tenham certo potencial para
causar convulsdes generalizadas. Entretanto, tal situacdo pode ser também uma manifestacdo da
doenca de Alzheimer.

Condic¢des pulmonares: devido a suas agdes colinomiméticas, os inibidores da colinesterase
devem ser prescritos com cuidado a pacientes com histéria de asma ou doenca pulmonar
obstrutiva.

Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM): existem casos muito raros de relatos poés-
comercializacdo de sindrome neuroléptica maligna (SNM) em pacientes tratados com
cloridrato de donepezila com ou sem medicamentos antipsicéticos concomitantes. SNM é
uma condicdo potencialmente fatal caracterizada por hipertermia, rigidez muscular,
instabilidade autonémica (por ex. pulso ou pressdo sanguinea irregular, taquicardia,
diaforese e disritmia cardiaca), consciéncia alterada e elevagdo dos niveis séricos de
creatinofosfoquinase ~ (CPK).  Sinais adicionais podem incluir  mioglobindria
(rabdomidlise) e insuficiéncia renal aguda. Se um paciente desenvolver sinais e sintomas
indicativos de SNM, ou apresentar febre alta inexplicdvel na auséncia de manifestacGes
clinicas adicionais de SNM, a terapia com EPEZ® deve ser descontinuada.

Efeitos musculoesqueléticos: raros casos de rabdomiolise (incluindo insuficiéncia renal aguda)
foram relatados em pacientes tratados com cloridrato de donepezila, particularmente nos dias
apos o inicio da dose e aumento da dose. A maioria destes casos ocorreu independente da
ocorréncia de sindrome neuroléptica maligna (SNM).

Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados para dor, sensibilidade ou fraqueza

muscular e, escurecimento da urina, particularmente se acompanhado de mal-estar e febre. Os
niveis sanguineos de creatinofosfoquinase (CPK) devem ser avaliados nos pacientes que

BU-16



=torrent
PHARMA

apresentam estes sintomas. A terapia com EPEZ® deve ser descontinuada se forem medidos
niveis acentuadamente elevados de CPK e/ou se o paciente desenvolver sinais e sintomas
indicativos de rabdomidlise. Embora a decisdo de descontinuar EPEZ® deva ser baseada na
avaliagdo clinica do médico que acompanha o paciente, na maioria dos casos, a terapia deve ser
interrompida quando os niveis de CPK forem iguais ou superiores a 5 vezes o limite superior.
Deve-se ter cuidado particularmente na prescricio de EPEZ® a pacientes com fatores de pré-
disposicao/risco tais como histérico de disturbios musculares, hipotireoidismo ndo controlado,
insuficiéncia hepéatica ou renal e, em pacientes que receberam concomitantemente
medicamentos que podem causar rabdomioélise (por ex. estatinas, antipsicéticos, inibidores
seletivos de recaptacdo de serotonina/inibidores de recaptacéo de serotonina e noradrenalina).

Fertilidade, Gravidez e Lactacéo

Gravidez

Os estudos para avaliar o potencial teratogénico, conduzidos em ratas prenhes nas doses até
cerca de 35 vezes a dose humana (com base no peso corpéreo) e em coelhas prenhes nas doses
até aproximadamente 22 vezes a dose humana maxima testada (23 mg/dia) ndo revelaram
evidéncias de potencial teratogénico. No entanto, em um estudo no qual ratas prenhes
receberam aproximadamente 22 vezes a dose humana do dia 17 da gestacdo ao dia 20 p6s-parto,
houve pequeno aumento de natimortos e pequena diminuicdo da sobrevida dos filhotes até o dia
4 pos-parto. Nao foi observado efeito na dose seguinte mais baixa testada, aproximadamente 6,5
vezes a dose humana.

Ndo ha estudos adequados ou bem controlados em mulheres gravidas. O cloridrato de
donepezila deve ser usado durante a gravidez apenas se os beneficios potenciais justificarem os
riscos potenciais ao feto.

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgido-dentista.

Lactacéo
N&o se sabe se o cloridrato de donepezila é excretado no leite humano e ndo existem estudos em
mulheres lactantes.

O uso deste medicamento no periodo da lactagcdo depende da avaliacdo e
acompanhamento do seu médico.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

A deméncia pode causar comprometimento do desempenho da capacidade de dirigir veiculos ou
operar maquinas. Além disso, o cloridrato de donepezila pode causar fadiga, tontura e céibras
musculares, principalmente ao iniciar ou aumentar a dose.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia,
expondo o paciente a quedas ou acidentes.

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o
tratamento, pois sua habilidade e capacidade de reacdo podem estar prejudicadas.

Atencdo: contém lactose. Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome
de méa-absorcao de glicose-galactose.

Atencdo: EPEZ® 5 mg contém o corante dioxido de titanio, EPEZ® 10 mg contém os

corantes dioxido de titanio, éxido de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho que podem,
eventualmente, causar reacGes alérgicas.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Deve-se evitar a administracdo do cloridrato de donepezila concomitantemente a outros
inibidores da colinesterase.

O cloridrato de donepezila e seus metabdlitos ndo inibem o metabolismo da teofilina, varfarina,
cimetidina, digoxina, tioridazina, risperidona e sertralina em humanos. O metabolismo do
cloridrato de donepezila ndo é alterado pela administracdo concomitante de digoxina,
cimetidina, tioridazina, risperidona e sertralina. Em um estudo em pacientes com doenca de
Parkinson que receberam tratamento ideal com I-dopa/carbidopa, a administracdo do cloridrato
de donepezila por 21 dias néo teve efeitos sobre 0s niveis sanguineos da I-dopa ou da carbidopa.
Nesse estudo, ndo foram observados efeitos sobre a atividade motora. Os estudos in vitro
demonstraram que a isoenzima 3A4 do citocromo P450 e, em menor grau, a 2D6 estdo
envolvidas no metabolismo da donepezila. Os estudos de interagdo medicamentosa realizados in
vitro demonstram que o cetoconazol e a quinidina, inibidores conhecidos da CYP3A4 e da
CYP2D6, respectivamente, inibem o metabolismo da donepezila. Portanto, esses e outros
inibidores da CYP3A4, como o itraconazol e a eritromicina, e os inibidores da CYP2D6, como a
fluoxetina, poderiam inibir o metabolismo da donepezila. Em um estudo em voluntarios
saudaveis, o cetoconazol aumentou as concentracdes médias da donepezila em cerca de 30%.
Esses aumentos sdo menores que os provocados pelo cetoconazol para outros agentes que
utilizam a mesma via da CYP3A4. A administracdo da donepezila ndo tem efeito sobre a
farmacocinética do cetoconazol.

Com base em estudos in vitro, a donepezila demonstra pequena ou nenhuma evidéncia de
inibicdo direta da CYP2B6, CYP2C8 e CYP2C19 em concentracdes clinicamente relevantes.

Os indutores enzimaticos como a rifampicina, a fenitoina, a carbamazepina e o é&lcool, podem
reduzir os niveis de donepezila. Como a magnitude do efeito indutor ainda é desconhecida,
essas associacfes medicamentosas devem ser usadas com cautela. O cloridrato de donepezila
tem potencial para interferir com medicamentos com acao anticolinérgica. Também héa potencial
para atividade sinérgica com o tratamento concomitante com medicamentos como a
succinilcolina e outros bloqueadores neuromusculares, mas um estudo in vitro demonstrou que
o cloridrato de donepezila apresenta efeitos minimos sobre a hidrélise da succinilcolina.
Também existe potencial para acdo sinérgica com agonistas colinérgicos ou betabloqueadores
gue apresentam efeitos sobre a conducgao cardiaca.

A donepezila ndo demonstrou ser substrato da glicoproteina-P em um estudo in vitro.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Desde que respeitados os cuidados de
armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 36 meses a contar da data de sua
fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

EPEZ® 5 mg: comprimido revestido, branco a quase branco, redondo, biconvexo, impresso em
baixo relevo com “5” de um lado e sulcado do outro lado.

EPEZ® 10 mg: comprimido revestido, redondo, biconvexo, de cor péssego, impresso em baixo
relevo com “10” de um lado e sulcado do outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de Usar
EPEZ® deve ser administrado por via oral.

Posologia

Adultos/lIdosos

EPEZ® deve ser tomado por via oral, uma vez por dia. As doses clinicamente eficazes séo 5 e 10
mg nos pacientes com doenca leve a moderadamente grave. A dose de 10 mg é a dose
clinicamente eficaz nos pacientes com doenca moderadamente grave a grave. A dose inicial é de
5 mg/dia e pode ser aumentada para 10 mg/dia ap06s 4 a 6 semanas.

Tratamento de Manutencgdo
O tratamento de manutencdo pode ser mantido enquanto houver beneficio terapéutico para o
paciente.

Com a descontinuacao do tratamento, observa-se diminuicdo gradativa dos efeitos benéficos do
cloridrato de donepezila. Ndo ha evidéncias de efeito rebote ou de abstinéncia apds a
descontinuagéo repentina da terapia.

Insuficiéncia renal
Os pacientes com insuficiéncia renal podem seguir um esquema posolégico semelhante porque
o clearance do cloridrato de donepezila ndo é significativamente alterado por essa condigao.

Insuficiéncia hepética

Os pacientes com insuficiéncia hepética leve a moderada podem seguir um esquema posolégico
semelhante porque o clearance do cloridrato de donepezila ndo é significativamente alterado por
essa condicao.

Pacientes pediatricos
Né&o existem estudos adequados e bem controlados para documentar a seguranca e a eficacia do
cloridrato de donepezila em qualquer tipo da doenca que ocorre em criangas.

Dose Omitida

Caso 0 paciente se esqueca de utilizar EPEZ® no horério estabelecido, deve fazé-lo assim que
lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de administrar a proxima dose, deve
desconsiderar a dose esquecida e utilizar a proxima. Neste caso, o paciente ndo deve utilizar a
dose duplicada para compensar doses esquecidas. O esquecimento de dose pode comprometer a
eficacia do tratamento.

Este medicamento pode ser partido.
9. REACOES ADVERSAS

Estudos Clinicos

Doenca de Alzheimer leve a moderadamente grave

Os eventos adversos mais comuns (frequéncia > 5% e duas vezes a frequéncia de placebo em
pacientes recebendo 10 mg/dia) foram: diarreia, caimbra, fadiga, ndusea, vémito e insdnia
(Tabela 2).

Outras reac¢des adversas comuns (frequéncia > 5% e > placebo) foram: cefaleia, dor, acidente,

resfriado comum, distdrbio abdominal e vertigem. Casos de sincope, bradicardia, blogueio
sinoatrial, bloqueio atrioventricular e hipocalemia foram observados. Ndo foram observadas
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anormalidades relevantes nos valores laboratoriais associados ao tratamento, com excecdo dos
pequenos aumentos das concentracdes séricas de creatinofosfoquinase muscular.

Tabela 2. Eventos adversos relatados nos estudos clinicos controlados em no minimo 2%
dos pacientes com doenca de Alzheimer leve a moderadamente grave em uso de cloridrato
de donepezila e com frequéncia mais alta que no grupo placebo.

SISTEMA CORPOREO/ EVENTO ADVERSO donepezila placebo
(n=747) (n=355)
% %

Porcentagem de pacientes com algum evento adverso 74 72
Corpo como um todo

Cefaleia 10 9

Dor, varios locais 9 8

Acidentes 7 6

Fadiga 5 3
Sistema cardiovascular

Sincope 2 1
Sistema digestivo

Nausea 11 6

Diarreia 10 5

\VVomitos 5 3

Anorexia 4 2
Sistema musculoesquelético

Céibras 6 2
Sistema nervoso

Insbnia 9 6

Tontura 8 6
Sintomas psiquiatricos

Sonhos anormais 3 0

*Dados de donepezila dos grupos de 5 mg e 10 mg combinados.

Doenca de Alzheimer grave
Os eventos adversos mais comuns (frequéncia > 5% e duas vezes mais frequente que placebo)
sdo: diarreia, nduseas e agressividade (Tabela 3).

Tabela 3. Eventos adversos relatados nos estudos clinicos controlados em no minimo
5% dos pacientes com doenga de Alzheimer grave em uso de cloridrato de donepezila e
com frequéncia mais alta que no grupo placebo.

SISTEMA CORPOREO/ EVENTO donepezila placebo
ADVERSO (n=573 randomizados)? (n=465)
% %

Numero total de pacientes com eventos 80,8 74,0
adversos (todas as causas)

Diarreia 10,3 41
Queda 10,1 8,8
Infeccdo do trato urinario 8,2 7,1
Nasofaringite 8,2 6,2
Vomito 7.5 3,9
Agitacéo 6,3 6,5
Néausea 5,6 2,6
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Cefaleia 51 3,0
Agressdo 51 2,4

an=477 pacientes randomizados para 10 mg, n=96 pacientes randomizados para 5 mg

Experiéncia pds-comercializagao

Existem relatos poés-comercializacdo de alucinacGes, agitacdo, comportamento agressivo,
convulsdo, hepatite, Ulcera géastrica, Ulcera duodenal, hemorragia gastrintestinal,
rabdomiolise e sindrome neuroléptica maligna (SNM).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Dados de Estudos em Animais

As doses letais medianas estimadas ou a dose letal do cloridrato de donepezila apds a
administracdo de uma dose Unica oral em camundongos, ratos e cdes é de 45, 32 e 15 mg/Kkg,
respectivamente, ou aproximadamente 98, 70 e 33 vezes a dose humana estudada méxima
de 23 mg por dia. Foi observado em animais sinais de estimulo colinérgico relacionados a
dose que incluiram movimento espontaneo reduzido, posi¢dao ventral, marcha cambaleante,
lacrimejamento, convulsfes clbnicas, depressdo respiratdria, salivacdo, miose, fasciculagao,
tremores e diminuicdo da temperatura da superficie corporea.

Sintomas da Superdose

A superdose com inibidores da colinesterase pode resultar em crise colinérgica
caracterizada por nausea grave, vOmitos, salivacdo, sudorese, bradicardia, hipotensao,
depressdo respiratdria, colapso e convulsdes. Existe a possibilidade de aumento da fraqueza
muscular, que pode resultar em 6bito se os masculos respiratorios forem envolvidos.

Tratamento

Como em qualquer caso de superdose, medidas gerais de suporte devem ser adotadas. Os
anticolinérgicos terciarios, como a atropina, podem ser eficazes na superdose com o
cloridrato de donepezila. Ndo se sabe se o cloridrato de donepezila e/ou seus metabdlitos
podem ser removidos por dialise (hemodialise, dialise peritoneal ou hemofiltracéo).

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
I11- DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0525.0040
Produzido por:

Torrent Pharmaceuticals Ltd.
Indrad - india
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VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DE RECEITA
Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela Anvisa em 27/02/2025.
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Anexo B

Historico de alteracéo para a bula®
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do o . Data do o . Data de il Versoes Apresentaces
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VPIVPS)?2 relacionadas?®
Notificacdo de
x Alteracdo de Texto 4. O que devo saber antes de -5_m_g x10e 30.
Versédo x . " comprimidos revestidos.
Atual Versdo Atual de_ Bul~a - - - - usar es’Ee medlcamento 2 VP e VPS 210 mg x 30 € 60
publicacdo no 5. Adverténcias e precaucdes imid id
Bulrio RDC 60/12 comprimidos revestidos.
Apresentacoes
4. O que devo saber antes de
Notificacio de usar este medicamento?
Alteracio ge Texto 5. Onde, como e por quanto -5mgx10e 30
24/10/2024 | 1465765/24-7 de Bula - i i i tempo posso guardgr este VP e \/PS comprimidos revestidos.
ublicagio no medlqamento. -1Q mg X 30e 69
Bullaério RDC 60/12 5. Adverténcias e precaucdes comprimidos revestidos.
7. Cuidados de armazenamento
do medicamento
I11- Dizeres legais
Notificacio de AFE - Alteracéo - Comprimidos revestidos
Alteracéo ge Texto medicamentos e 5 mg: embalagens com
26/04/2022 | 2535375/22-2 de Bula - 18/01/2022 | 4508219217 | . ITouTOS 10/02/2022 - Dizeres legais VPevps | L0€30 comprimidos
ublicacio no armaceuticos - omprimidos revestidos
BuII)ério RDC 60/12 importadora- 10 mg: embalagens com
endereco matriz 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos
Notificacdo de 5 mg: embalagens com
Alteracdo de Texto ~ 10 e 30 comprimidos.
14/01/2021 | 0182435/21-0 de Bula - RDC - - - Reacdes adversas VPS Comprimidos revestidos
60/12 10 mg: embalagens com
30 comprimidos.
Notificacio de VVP: Como devo usar este Comprimidos revestidos
Alteracio ge Texto medicamento? 5 mg: embalagens com
07/05/2020 | 1421139/20-4 de Bgula “RDC - - - VPS: Resultados de Eficécia, VP e VPS 10 e 30 comprimidos.
60/12 Caracteristicas farmacoldgicas, Comprimidos revestidos

Adverténcias e precaucdes,

10 mg: embalagens com

Guia de Submissdo Eletrénica de Texto de Bula_v5_13.01.14




<torrent
PHARMA

Posologia e modo de usar,
Reacdes Adversas.

30 comprimidos.

Notificacdo de
Alteracdo de Texto

Comprimidos revestidos
5 mg: embalagens com
10 e 30 comprimidos.

20/12/2019 | 3519615/19-7 de Bula - RDC - - - - Reac0Oes adversas VPS Comprimidos revestidos
60/12 10 mg: embalagens com
30 comprimidos.
Comprimidos revestidos
Notificacdo de Alteracdo na 5 mg: embalagens com
Alteracdo de Texto 0514385/18-3 AFE/AE - . . 10 e 30 comprimidos.
10/08/2018 | 0793538/18-2 de Bula - RDC 27/06/2018 0514402/18-7 Responsavel 27/06/2018 Dizeres legais VP e VPS Comprimidos revestidos
60/12 técnico 10 mg: embalagens com
30 comprimidos.
Comprimidos revestidos
i oisomie | Aleracon g g o
02/05/2018 | 0348048/18-8 ¢ 02/03/2018 | /0160855/18- AFE/AE - 02/03/2018 Dizeres legais VP e VPS >0 comp oy
de Bula - RDC 0 Responsavel Comprimidos revestidos
60/12 técnico 10 mg: emba[aqens com
30 comprimidos.
Comprimidos revestidos
Allt\::cr);gg(:)agoniito Amplia¢do do prazo VPS: Cuidados de Slgl S.B%NE:%?TII?J%?ESS?
28/11/2017 | 2239390/17-1 07/07/2017 | 1393225/17-0 - 20/11/2017 armazenamento do VPS L o
de Bula- RDC de validade . Comprimidos revestidos
medicamento. )
60/12 10 mg: embalagens com
30 comprimidos.
VP: O que devo saber antes de Comprimidos revestidos
Notificacdo de usar este medicamento?, Como 5 mg: embalagens com
Alteracgdo de Texto Alteragao na AE devo usar este medicamento?, O 10 e 30 comprimidos.
26/09/2016 | 2323482/16-2 de Bula - RDC 28/06/2016 | 1995004/16-7 ) Re§po_nsével 28/06/2016 que devo fazer quando eu me VP e VPS Comprimidos revestidos
60/12 tecnico esquecer de usar este 10 mg: embalagens com

medicamento?, Quais os males

30 comprimidos.
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que este medicamento pode me
causar? e Dizeres Legais
VPS: Resultados de eficécia,
Caracteristicas Farmacoldgicas,
Adverténcias e precaucdes,
Posologia e modo de usar,
ReacBes Adversas e Dizeres
Legais.

Notificacdo de
Alteracdo de Texto

AE - Alteracdo

Identificagdo do medicamento e

Comprimidos revestidos
5 mg: embalagens com
10 e 30 comprimidos.

24/05/2016 | 1805631/16-8 de Bula - RDC 14/01/2016 | 1165219/16-5 endereco da Sede 01/02/2016 Dizeres legais VP e VPS Comprimidos revestidos
60/12 10 mg: embalagens com
30 comprimidos.
Comprimidos revestidos
Notificacdo de 5 mg: embalagens com
31/03/2016 | 1437258/16-4 | ANEraGd0 de Texto | 4y 0016 | 1165073716-0 | AE - AITAGA0 | g 100 1n07¢ | Identificagdo do medicamentoe |5 o \jpg | 10 € 30 comprimidos.
de Bula- RDC endereco da Sede Dizeres legais Comprimidos revestidos
60/12 10 mg: embalagens com
30 comprimidos.
Comprimidos revestidos
Notificacdo de 5 mg: embalagens com
17/08/2015 | 0731787/15-5 Alteracdo de Texto ) ) i i Identlflcaggo do medl.camento e VP e V/PS 10e 30 (_:omprlmldps.
de Bula - RDC Dizeres legais Comprimidos revestidos
60/12 10 mg: embalagens com
30 comprimidos.
Notificacio de Comp.rlmldos revestidos
x 5 mg: embalagens com
Alterago de Texto Identificagdo do medicamento e 10 e 30 comprimidos
17/08/2015 | 0731694/15-1 de bula para - - - - ¢ , VP e VPS 2> COmPrImIgos.
N Dizeres legais Comprimidos revestidos
Adequacdo a .
5 10 mg: embalagens com
Intercambialidade e
30 comprimidos.
Composicdo, Como este
medicamento funciona?, O que Comprimidos revestidos
Notificacdo de devo saber antes de usar este 5 mg: embalagens com
27/04/2015 | 0361414/15-0 Alteracdo de Texto ) ) i i medlcamentq?, Quais os males VP e \VPS 10e 30 c_;omprlmldps.
de Bula - RDC que este medicamento pode me Comprimidos revestidos
60/12 causar?, O que fazer se alguém 10 mg: embalagens com

usar uma quantidade maior do
gue a indicada deste

30 comprimidos.
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medicamento?, Indicaces,
Resultados de eficacia,
Adverténcias e precaucdes,
Interacdes medicamentosas e
Reacdes Adversas.

25/09/2014

0798505/14-3

Notificacdo de
Alteracdo de Texto

Composicdo e Dizeres legais

VP e VPS

Comprimidos revestidos
5 mg: embalagens com
10 e 30 comprimidos.

de Bula - RDC Comprimidos revestidos
60/12 10 mg: embalagens com
30 comprimidos.
Inclusdo de local de Comprimidos revestidos
Notificacdo de fabricacdo do 5 mg: embalagens com
25/06/2014 | 0501558/14-8 A'éera‘f‘ao de Texto | 100312014 | 0175685/14-1 | Medicamentode | g 060014 Dizeres legais vPevps | 10€30comprimidos.
e Bula- RDC liberacéo Comprimidos revestidos
60/12 convencional com 10 mg: embalagens com
prazo de andlise. 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos
Notificacdo de 5 mg: embalagens com
Alteracdo de Texto . . 10 e 30 comprimidos.
10/02/2014 | 0101693/14-8 | ~ STEEE T T - - - - Dizeres legais VPeVPS | o oa Teuastigos
60/12 (027-14) 10 mg: embalagens com
30 comprimidos.
Onde, como e por quanto tempo
e posso guardar esse Comprimidos revestidos
Notificacdo de . }
x medicamento?, Como devo usar 5 mg: embalagens com
Alteragdo de Texto este medicamento? Resultados 10 e 30 comprimidos
06/12/2013 | 1030842/13-3 de Bula - RDC - - - - L : VP e VPS A o
60/12 de eficacia, Cuidados de Comprimidos revestidos
armazenamento do 10 mg: embalagens com
(317-13) - . 0
medicamento e Posologia e 30 comprimidos.
Modo de usar.
Comprimidos revestidos
Notificacdo de Composicgéo e 5 mg: embalagens com
13/08/2013 | 0667685/13-5 Alteragdo de Texto i i i i Onde, como e por quanto tempo VP e V/PS 10e 30 (_:omprimidps.
de Bula - RDC posso guardar este Comprimidos revestidos
60/12 (216-13) medicamento? 10 mg: embalagens com
30 comprimidos.
Inclusdo Inicial de Atualizacdo de texto de bula Comprimidos revestidos
21/06/2013 | 0499391/13-8 Texto de Bula - - - - - conforme bula padrdo publicada | VP e VPS 5 mg: embalagens com

RDC 60-12 (145-

no bulério.

10 e 30 comprimidos.
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13) Comprimidos revestidos
10 mg: embalagens com
30 comprimidos.
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