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FUNED Donepezila
cloridrato de donepezila

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial:FUNED Donepezila
Nome do principio ativo: cloridrato de donepezila

APRESENTACOES

- FUNED Donepezila 5 mg é apresentado em embalagenerzio 28 ou 30 comprimidos
revestidos, além das embalagens hospitalares cmnt2®0, 250 ou 500 comprimidos
revestidos.

— FUNED Donepezila 10 mg é apresentado em embalageriendo 28 ou 30 comprimidos
revestidos, além das embalagens hospitalares dmt200, 250 ou 500 comprimidos
revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

cloridrato de donepezila .........ccccoeiiiiiccccceeeneenn. 5 mg (equivalente a 4,56 mg deepezila)
EXCIPIENTES ..o — g.s.p. 1 comprimido
(amido pré-gelatinizado, celulose microcristalitdrolose, lactose, estearato de magnésio,
hipromelose, macrogol, dioxido de titanio).

cloridrato de donepezila ..........cccooeeivimeemeenneenn. 10 mg (equivalente a 9,12 mg decgenila)
o] 0[] (SR g.s.p- 1 comprimido
(amido pré-gelatinizado, celulose microcristalihégrolose, lactose, estearato de magnésio,
hipromelose, macrogol, diéxido de titanio, oxidofeeo amarelo).
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

FUNED Donepezila (cloridrato de donepezila) é iad@ para o tratamento sintomatico da
deméncia de Alzheimer de intensidade leve, moderadie grave e grave. O diagndstico da
deméncia de Alzheimer deve ser realizado de aamwnoos critérios cientificos aceitos, como
DSM IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorsle Manual Diagnostico e
Estatistico de Transtornos Mentais), ICDIfidrnational Statistical Classification of Disease
and Related Health ProblemsClassificacdo Internacional de Doencas e Pradeae Saude —
CID).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Doenca de Alzheimer leve a moderadamente gravée > *°

Em pacientes com deméncia de Alzheimer particigaiéeestudos clinicos, a administracao de
doses Unicas diarias de 5 mg ou 10 mg de cloridiatalonepezila provocou a inibicdo no
estado de equilibrio da atividade da acetilcolgraste (medida nas membranas dos eritrcitos)
de 63,6% e 77,3%, respectivamente. Demonstrou-ge aqinibicdo da acetilcolinesterase
(AChE) em eritrécitos pela donepezila esta coriefeda a alteragbes da ADAS-Cog
(Alzheimer's Disease Assessment Scale - Cognithec8le —Escala de Avaliagcdo da Doenca
de Alzheimer— Subescala Congnitiva), uma escala sensivel quéaaalguns aspectos da
cognicao. O potencial da donepezila de alterarrsocda neuropatologia subjacente ainda nao
foi estudado.

Nos estudos clinicos com pacientes com doenca zieeidsher de grau leve a moderadamente
grave, foi realizada uma andlise ao final de 6 made tratamento com o cloridrato de
donepezila usando uma combinacgdo de trés critdgosficacia: a ADAS-Cog, a CIBIC-plus
(Clinician's Interview-Based Impression of ChangeusPICaregiver Input- Impressdo da
Alteracdo com Base na Entrevista com o Médico atimrinacdo dos Dados pelo Cuidador -
medida de desempenho global) e as Atividades Caudag dos Dominios de Atividades
Diarias da Escala de Graduacdo da Deméncia Clni€®DR (medida da capacidade de
relacionamento na comunidade e em clashbiese cuidado pessoal).

Os pacientes que atenderam aos critérios apressntad seguir foram considerados
respondedores ao tratamento.

Resposta = Melhora da ADAS-Cog de, no minimo, 4gsn
Auséncia de piora da CIBIC-plus
Auséncia de piora das Ativida@esnbinadas dos Dominios de Atividades Diarias

da CDR
% de Resposta
Grupo de Tratamento Populagédo ITT Populacdo de Avaliagéo
N = 365 N = 352
Grupo Placebo 10% 10%
Grupo donepezila 5 mg 18%* 18%*
Grupo donepezila 10 mg 21%* 22%**

*p<0,05; **p<0,01
ITT — Intention to treat

O cloridrato de donepezila promoveu aumento dopeftliente estatisticamente significativo

da porcentagem de pacientes considerados respoadesim tratamento. As porcentagens de
pacientes randomizados que completaram o estudmfdétlacebo - 80%, donepezila 5 mg/dia -
85% e donepezila 10 mg/dia - 68%.
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Tanto os pacientes designados para o grupo placelm® os para o grupo cloridrato de
donepezila apresentaram uma ampla gama de respostass grupos com tratamento ativo
apresentaram maior probabilidade de apresentaonaslisignificativas.

Quanto a distribuicdo de frequéncia de pontuacOGEHOplus atingidas pelos pacientes
designados para cada um dos trés grupos de trdatargae completaram 24 semanas de
tratamento, as diferencas médias entre o medicaneentplacebo nesses grupos de pacientes
foram de 0,35 unidades e 0,39 unidades para 5 ang/@D mg/dia de cloridrato de donepezila,
respectivamente. As diferencas foram estatistictnsignificativas. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os dois trataos ativos.

Doenca de Alzheimer gravé’®

Estudo sueco de 6 meses

A eficacia de cloridrato de donepezila no tratamedd doenca de Alzheimer grave é
demonstrada pelos resultados de um estudo cliammdomizado, duplo-cego, controlado por
placebo conduzido na Suécia (estudo de 6 meseg)aemantes com doenca de Alzheimer
provavel ou possivel, diagnosticada pelos critéNdNCDS-ADRDA (National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Strekélzheimer's Disease and Related
Disorders Association 4nstituto Nacional de Doencas Neurolégicas e Caoativas e
Acidentes Vasculares Encefalicos — Associacdo danfw de Alzheimer e Desordens
Relacionadas) e DSM-IV, MMSBEMini Mental State Examinatior Miniexame do Estado
Mental): variagdo de 1-10. Duzentos e quarentéog(®48) pacientes com doenca de Alzheimer
grave foram randomizados para cloridrato de dorikepemi placebo. Para os pacientes
randomizados para cloridrato de donepezila, ortrert#o foi iniciado com 5 mg, uma vez ao
dia, durante 28 dias e depois houve aumento pameglOma vez ao dia. No final do periodo de
tratamento de 6 meses, 90,5% dos pacientes tratasoscloridrato de donepezila estavam
recebendo a dose de 10 mg. A idade média dos pesiera de 84,9 anos, com uma variacao de
59 a 99. Aproximadamente 77% dos pacientes erainemad e 23% eram homens. Quase todos
0s pacientes eram caucasianos. A doenca de Alzheimoeavel foi diagnosticada na maioria
dos pacientes (83,6% dos pacientes tratados coidrelo de donepezila e 84,2% dos pacientes
tratados com placebo).

Efeitos sobre a SIB (sigla em inglés Severe Impairment Battery — para Bateria de Piora da
Severidade): ap6s 6 meses de tratamento, a média de diferengaudanca dos escores da
escala SIB para os pacientes tratados com clavidextionepezila comparada ao placebo foi de
5,9 unidades. O tratamento com cloridrato de darkepéoi, do ponto de vista estatistico,
significativamente superior ao placebo.

Efeitos sobre o ADCS-ADL-grave:ap0s 6 meses de tratamento, a diferenca média nas
classificacbes de alteracdo de ADCS-ADL-gradziteimer's Disease Co-operative Study -
Activities of Daily Living Inventory Estudo Cooperativo sobre Doenca de Alzheimezgistro

de Atividades Diarias) para pacientes tratados dondrato de donepezila, em compara¢éo aos
pacientes tratados com placebo, foi de 1,8 unidgésatamento com cloridrato de donepezila
foi, do ponto de vista estatistico, significativanteesuperior ao placebo.

Estudo Japonés de 24 semanas

Em estudo de 24 semanas de duracdo, conduzidopdo,J325 pacientes com doenca de
Alzheimer grave foram randomizados para doses de/dia ou 10 mg/dia de cloridrato de

donepezila administradas uma vez ao dia, ou pladebpentos e quarenta e oito pacientes
completaram o estudo com propor¢cdes similares deeqtas completando o estudo em cada
grupo de tratamento. A medida de eficacia primddaestudo foi avaliada pela SIB e pela
CIBIC-plus.

Apbs 24 semanas de tratamento, diferencas estatignte significativas no tratamento foram
observadas entre as doses de 10 mg/dia de clorideationepezila e placebo tanto na SIB
qgquanto no CIBIC-plus. A dose de 5 mg/dia de clator de donepezila demonstrou

BULFJ-0059-REV02_Profissional 3



FUNED Donepezila comprimido revestido de 5 mg é@eng — Bula do Profissional

superioridade estatisticamente significativa erag@b ao placebo na SIB, mas ndo na CIBIC-
plus.

Estudo multicéntrico em varios paises em pacientesm doenga de Alzheimer grave

Um estudo multinacional, multicéntrico, randomizadoiplo-cego, controlado por placebo,
grupo-paralelo, de 24 semanas com pacientes comgaode Alzheimer grave também foi
conduzido. Um total de 343 individuos foi randordizal76 com cloridrato de donepezila e
167 com placebo. Os pacientes receberam 5 mg/dimepezila (de liberacdo imediata) nas
primeiras 6 semanas, seguida de 10 mg/dia de Gtridle donepezila no restante da fase
duplo-cega do estudo.

O cloridrato de donepezila foi do ponto de visttatéstico significativamente superior ao
placebo na pontuacédo SIB no parametro para amhagpatacdes do ITT LOCHntention-to-
treat— Last Observation Carried Forwardintenc&o de Tratar — Ultima Observacéo Realijzada
(diferenga média do LS — Liquido Sinovial — de 5@tos; P=0,0001). No CIBIC-plus, a
diferenca favoreceu o tratamento com cloridrataddeepezila, mas nao atingiu significancia
estatistica (P=0,0905). Entretanto, apds a quedsodtm 7 da escala para o ponto 3 (melhora,
nenhuma mudanca ou piora), houve diferencas estatiente significativas favorecendo o
grupo de cloridrato de donepezila em relacdo apagplacebo para ambas as populagédo do ITT
LOCF (P=0,0156).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

FUNED Donepezila é um inibidor seletivo reversivddh enzima acetilcolinesterase, a
colinesterase predominante no cérebro. O cloridtatdonepezila é cerca de 1.000 vezes mais
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potente como inibidor dessa enzima em comparagatiricolinesterase, uma enzima que esta
presente principalmente fora do sistema nervostwatdSNC).

Farmacologia clinica

As teorias atuais sobre a etiologia patoldgicagilogis cognitivos e dos sintomas da doenca de
Alzheimer atribuem alguns deles a uma deficiénaia@urotransmisséo colinérgica. Acredita-
se que o cloridrato de donepezila exerca sua agépéutica incrementando a funcgéo
colinérgica. Isto se da4 com o aumento da conceturag acetilcolina por meio da inibicdo
reversivel da hidrélise pela acetilcolinesteras# R4 comprovacao de que a donepezila mude
o curso do processo de deméncia subjacente.

Farmacocinética

Absorcéo: os niveis plasmaticos maximos sédo atingidos apr@mente 3 a 4 horas apoés a
administragdo oral de 5 mg e de 10 mg comprimidesstidos. As concentra¢des plasmaticas e
a AUC (4rea sob a curva) aumentaram de forma prip@ a dose. A meia-vida de
distribuicdo terminal € de aproximadamente 70 hdkasim, a administracdo de doses Unicas
diarias multiplas resulta em aproximacdo gradatieaestado de equilibrio. O estado de
equilibrio é atingido em 2-3 semanas ap0s o indeiderapia. Uma vez atingido o estado de
equilibrio, as concentracbes plasmaticas do chadrde donepezila e a atividade
farmacodindmica relacionada mostram pouca varikoié em relagdo ao decorrer do dia.

Os alimentos néo alteraram a absorcéo do cloridiettonepezila.

Distribuicdo: a donepezila apresenta taxa de ligacdo a protplasmaticas humanas de 95%.
Em um estudo de equilibrio de massa conduzido enehs voluntarios saudaveis, 240 h apos
a administracdo de uma dose Gnica de 5 mg de @widle donepezila marcado cdfe,
aproximadamente 28% do farmaco marcado permaneieueatuperado. Isso indica que a
donepezila e/ou seus metabolitos podem persistirgenismo por mais de 10 dias.

Metabolismo e excrecdoa donepezila é metabolizada pelo figado e a vidopnante de
eliminagcdo da donepezila inalterada e de seus Gigtabé renal, uma vez que 79% da dose
recuperada foram encontradas na urina e os 21&ntestnas fezes. Além disso, o farmaco-méae
(donepezila) é o produto de eliminacdo predominaatarina. Os metabdlitos mais importantes
da donepezila sdo o M1 e o M2 (vimdesalquilacdo e hidroxilacdo), o M11 e o M12 (via
glicuronidacédo do M1 e do M2, respectivamente),s(Ma hidrélise) e o M6 (vill-oxidacdo).

As concentracfes plasmaticas da donepezila dinimuéom meia-vida de aproximadamente
70 horas. Sexo, raca e histéria de tabagismo nfioemtiaram de modo clinicamente
significativo as concentracdes plasmaticas da demilep A farmacocinética da donepezila
ainda néo foi formalmente estudada em pacientesdmenca de Alzheimer. No entanto, os
niveis plasmaticos médios dos pacientes foram b@xirnpos dos observados em voluntarios
saudaveis. Dentro da variagdo de peso corpére® @130 kg alearanceaumentou de 7,77
L/h para 14,04 L/h, com valor de 10 L/h para indliads com 70 kg.

Dados de seguranca pré-clinicos

Geral: extensos testes em animais experimentais demastrgque cloridrato de donepezila
causa alguns efeitos adicionais aos efeitos fardgicos previstos com a sua agcdo como
inibidor de colinesterase.

Mutagenicidade: o cloridrato de donepezila ndo é genotdxico em gautaieversa bacteriana e
ensaios de linfoma tk de camundongo. Em ensaiotro de aberracdo cromossémica, alguns
efeitos clastogénicos foram observados em congéiesaabertamente toxicas para as células e
3.000 vezes maior que as concentragdes plasmaticastado de equilibrio por 10 mg/dia. No
entanto, nenhum potencial clastogénico foi obse&rvad® modelo de micronlcleos de
camundongodn vivo e ndo foram observados danos no DNA em engaigiso/in vitro UDS
(unscheduledNA synthesis- sintese ndo programada de ADN). Em resumo, epgaiia foi
negativa numa bateria de ensaios de genotoxicidadgacdo bacteriana reverga vitro,
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linfoma tk de camundongin vitro, aberracdo cromossdmida vitro e microndcleos em
camundongofh Vvivo).

Carcinogenicidade:ndo ha evidéncia de potencial efeito carcinogépaomeio de resultados
de um estudo de carcinogenicidade de 88 semanelridrato de donepezila conduzido em
camundongos CD-1 em doses de até 180 mg/kg/diexiapadamente 39 vezes a dose maxima
estudada em humanos — 23 mg/dia), ou no estud@arde@genicidade de 104 semanas em
ratos Sprague-Dawleycom doses de até 30 mg/kg/dia (aproximadamenteet8s a dose
méxima recomendada em humanos com base em3ng/m

Fertilidade: a administracéo de cloridrato de donepezila em pwmelfémeas, antes e durante o
acasalamento, e continuando na fémea por meio plante, ndo mostrou efeito na fertilidade

nas doses maiores que 10 mg/kg/dia (aproximadandemgzes a dose maxima estudada em
humano — 23 mg/dia - em base m9/rd cloridrato de donepezila no foi teratogérminoratos

e coelhos. O cloridrato de donepezila teve um pemuefeito sobre os natimortos e a

sobrevivéncia dos filhotes quando administrados ratas gravidas em doses de até 10
mg/kg/dia (vide itend. Adverténcias e Precaugfes — Gravidez

4. CONTRAINDICACOES
FUNED Donepezila estd contraindicado a pacientea conhecida hipersensibilidade ao
cloridrato de donepezila, derivados de piperidin@walquer excipiente usado na formulagéo.

Classificagdo do medicamento em Risco de Gravidezategoria C.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias
Anestesia: FUNED Donepezila, como um inibidor da colinesterapode exacerbar o
relaxamento muscular tipo succinilcolina duranémestesia.

Condigbes cardiovascularesdevido a sua acdo farmacologica, os inibidoresaoliaesterase
podem ter efeitos vagotdnicos sobre a frequénciiazz (p.ex., bradicardia). O potencial desta
acdo pode ser particularmente importante em paseum alteragdo do ndé sinoatrial ou outras
de conducéo cardiaca supraventricular, como blocieoatrial e atrioventricular.

Condigbes gastrointestinais:os colinomiméticos podem promover producdo acidstriga.
Portanto, os pacientes devem ser, cuidadosamergnitonados quanto aos sintomas de
sangramento gastrointestinal ativo ou oculto, dappeente aqueles com maior risco de
desenvolver Ulceras, p.ex. aqueles com histéridod@ca ulcerosa ou recebendo drogas anti-
inflamatdrias nédo esteroides concomitantes (AINES$tudos clinicos de cloridrato de
donepezila em doses de 5 mg/dia a 10mg/dia ndo rdgracam aumento, em relagdo ao
placebo, na incidéncia de doenca ulcerosa péplicamgramento gastrointestinal.

FUNED Donepezila, como consequéncia previsiveludes propriedades farmacolégicas, pode
produzir diarreia, ndusea e vomito. Esses efeipgndo ocorrem, aparecem com mais
frequéncia na dose de 10 mg/dia do que na dose rdg/dia. Na maioria dos casos, esses
efeitos tém sido leves e transitérios, algumas syehrando de 1 a 3 semanas, e tém se
resolvido com o uso continuado de FUNED Donepezilzs pacientes devem ser
cuidadosamente observados no inicio do tratamesmpd® 0 aumento da dose.

Perda de pesoem um estudo de pacientes com nivel moderadameate g grave da doenca
de Alzheimer, 2,5% dos pacientes que permaneceram dose didria de 10 mg/dia
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apresentaram perda de peso, sendo que 4,9% dassastgs tiveram uma diminuicdo de peso
> 7% em comparacao ao seu peso base, no final whoest

Condicdes neuroldgicas:acredita-se que os colinomiméticos tenham certeno@l para
causar convuls@es generalizadas. Entretantotdalcgio pode ser também uma manifestacao da
doenca de Alzheimer.

Condi¢bes pulmonares:devido a suas acBes colinomiméticas, os inibiddeesolinesterase
devem ser prescritos com cuidado a pacientes caetiriai de asma ou doenca pulmonar
obstrutiva.

Sindrome neuroléptica maligna (SNM) existem casos muito raros de relatos poés-
comercializacdo de sindrome neuroléptica malig?NM)Sem pacientes tratados com FUNED
Donepezila com ou sem medicamentos antipsicoticosanitantes. SNM € uma condigéo
potencialmente fatal caracterizada por hiperternigggez muscular, instabilidade autonédmica
(por ex. pulso ou pressdo sanguinea irregular,idaglia, diaforese e disritmia cardiaca),
consciéncia alterada e elevagdo dos niveis sédeogreatinofosfoquinase (CPK). Sinais
adicionais podem incluir mioglobindria (rabdomiélise insuficiéncia renal aguda. Se um
paciente desenvolver sinais e sintomas indicatides SNM, ou apresentar febre alta
inexplicavel na auséncia de manifestagfes cliradidonais de SNM, a terapia com FUNED
Donepezila deve ser descontinuada.

Rabdomidlise (efeitos muscularesyaros casos de rabdomidlise (incluindo insufici@neinal
aguda) foram relatados em pacientes tratados coNEBUDonepezila, particularmente nos
dias apds o inicio da dose e aumento da dose. drimaiestes casos ocorreu independente da
ocorréncia de sindrome neuroléptica maligna (SNM).

Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorag@s dor, sensibilidade ou fraqueza
muscular e escurecimento da urina, particularmsatacompanhado de mal estar e febre. Os
niveis sanguineos de creatinofosfoquinase (CPKerdeger avaliados nos pacientes que
apresentam estes sintomas. A terapia com FUNED i2aiia deve ser descontinuada se forem
medidos niveis acentuadamente elevados de CPK se&/om paciente desenvolver sinais e
sintomas indicativos de rabdomidlise. Embora asdecide descontinuar FUNED Donepezila
deva ser baseada na avaliacdo clinica do médicacpmpanha o paciente, na maioria dos
casos, a terapia deve ser interrompida quandovessrde CPK forem iguais ou superiores a 5
vezes o limite superior. Deve-se ter cuidado paeitnente na prescricdo de FUNED
Donepezila a pacientes com fatores de pré-dispwsigéo, tais como histérico de distarbios
musculares, hipotireoidismo n&o controlado, inséfficia hepatica ou renal e, em pacientes que
receberam concomitantemente medicamentos que palesar rabdomidlise (por ex. estatinas,
antipsicoticos, inibidores seletivos de recaptag@cserotonina / inibidores de recaptacdo de
serotonina e noradrenalina).

Gravidez

Os estudos, para avaliar o potencial teratogémiooduzidos em ratas prenhes nas doses até
cerca de 35 vezes a dose humana (com base nogresoen) e em coelhas prenhes nas doses
até aproximadamente 22 vezes a dose humana maestadd (23 mg/dia) ndo revelaram
evidéncias de potencial teratogénico. No entambojim estudo em que ratas prenhes receberam
aproximadamente 22 vezes a dose humana do dia @i@stiacdo ao dia 20 pds-parto, houve
pequeno aumento de natimortos e pequena dimindec&obrevida dos filhotes até o dia 4 pos-
parto. N&o foi observado efeito na dose seguinie b@dxa testada, aproximadamente 6,5 vezes
a dose humana.

Nao ha estudos adequados ou bem controlados emenesiltgravidas. O cloridrato de
donepezila deve ser usado durante a gravidez aper@sbeneficios potenciais justificarem os
riscos potenciais ao feto.
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FUNED Donepezila € um medicamento classificado nategoria C de risco de gravidez.
Portanto, este medicamento nao deve ser utilizadapmulheres gravidas sem orientacédo
médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacdo
N&o se sabe se o cloridrato de donepezila € eroretaleite humano e ndo existem estudos em
mulheres lactantes.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e epar maquinas

A deméncia pode causar comprometimento do desemmEnbapacidade de dirigir veiculos ou
operar maquinas. Além disso, o cloridrato de doriegppode causar fadiga, tontura e caimbras
musculares, principalmente ao iniciar ou aumentisa.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir @iculos ou operar maquinas, pois sua
habilidade e atenc&do podem estar prejudicadas.

Atencdo: Este medicamento contém corantes que podemventualmente, causar reacdes
alérgicas.

Este medicamento pode causatoping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Deve-se evitar a administracdo do cloridrato deegenmila concomitantemente a outros
inibidores da colinesterase.

O cloridrato de donepezila e seus metabdlitos m@em o metabolismo da teofilina, varfarina,
cimetidina, digoxina, tioridazina, risperidona etsdina em humanos. O metabolismo do
cloridrato de donepezila ndo € alterado pela adtnagido concomitante de digoxina,
cimetidina, tioridazina, risperidona e sertraliBan um estudo em pacientes com doenca de
Parkinson que receberam tratamento ideal com l{dafi@dopa, a administracao do cloridrato
de donepezila por 21 dias ndo teve efeitos sobnévess sanguineos da |-dopa ou da carbidopa.
Nesse estudo n&o foram observados efeitos sobtevidade motora. Os estudas vitro
demonstraram que a isoenzima 3A4 do citocromo R#58m menor grau, a 2D6 estdo
envolvidas no metabolismo da donepezila. Os estdedsteracdo medicamentosa realizados
vitro demonstram que o cetoconazol e a quinidina, infeEl@onhecidos da CYP3A4 e da
CYP2D6, respectivamente, inibem o metabolismo daegezila. Portanto, esses e outros
inibidores da CYP3A4, como o itraconazol e a emigina, e os inibidores da CYP2D6, como
a fluoxetina, poderiam inibir 0 metabolismo da dmmla. Em um estudo em voluntarios
saudaveis, o cetoconazol aumentou as concentragégias da donepezila em cerca de 30%.
Esses aumentos sdo menores que os provocados ghetmrazol para outros agentes que
utilizam a mesma via da CYP3A4. A administracdoddaepezila ndo tem efeito sobre a
farmacocinética do cetoconazol.

Com base em estudas vitro, a donepezila demonstra pequena ou nenhuma eiddéac
inibicdo direta da CYP2B6, CYP2C8 e CYP2C19 em eatracdes clinicamente relevantes.

Os indutores enzimaticos como a rifampicina, atéémi, a carbamazepina e o alcool podem
reduzir os niveis de donepezila. Como a magnitumleefdito inibitério ou indutor ainda é
desconhecida, essas associacfes medicamentosassdevesadas com cautela. O cloridrato de
donepezila tem potencial para interferir com mediatos de acdo anticolinérgica. Também ha
potencial para atividade sinérgica com o tratament@womitante com medicamentos como a
succinilcolina e outros bloqueadores neuromuscsilanas um estuda vitro demonstrou que

o cloridrato de donepezila apresenta efeitos migirsobre a hidrélise da succinilcolina.
Também existe potencial para agdo sinérgica comistgs colinérgicos ou betabloqueadores
gue apresentam efeitos sobre a conducéo cardiaca.

A donepezila ndo demonstrou ser substrato da gbteipa-P em um estudo vitro.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
FUNED Donepezila deve ser conservado em temperatabéente (entre 15 °C e 30 °C).
A data de validade do medicamento é de 24 mesasaaghéta de sua fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dg embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
— Os comprimidos de FUNED Donepezila 5 mg sdo branbasonvexos, revestidos,
sulcados, medindo 6,5 mm de diametro.

— Os comprimidos de FUNED Donepezila 10 mg s@o awmsrddiconvexos, revestidos,
medindo 9,5 mm de di&dmetro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

MODO DE USAR
FUNED Donepezila deve ser administrado por via. oral

POSOLOGIA

Adultos/Idosos

FUNED Donepezila deve ser tomado por via oral, wea por dia. As doses clinicamente
eficazes sdo 5 mg e 10 mg nos pacientes com déemreea moderadamente grave. A dose de
10 mg é a dose clinicamente eficaz nos pacientesdoenca moderadamente grave a grave. A
dose inicial é de 5 mg/dia e pode ser aumentadaliamg/dia apos 4 a 6 semanas.

Tratamento de manutencao

O tratamento de manutencdo pode ser mantido ermbhanter beneficio terapéutico para o
paciente.

Com a descontinuacéo do tratamento, observa-sauligiib gradativa dos efeitos benéficos de
FUNED Donepezila. N&o ha evidéncias de efeito eebou de abstinéncia apos a
descontinuacao repentina da terapia.

Comprometimento renal e hepético

Os pacientes com insuficiéncia hepatica leve a naddeou renal podem seguir um esquema
posolégico semelhante porquelearancedo cloridrato de donepezila ndo é significativateen
alterado por essas condicoes.

Criancas
Nao existem estudos adequados e bem controladaslpanmentar a seguranca e a eficacia de
FUNED Donepezila em qualquer tipo da doenga quer®&mn criancas.

Dose omitida

Caso o paciente se esqueca de utilizar FUNED Dailap® horario estabelecido, deve fazé-lo
assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver mlertioorario de administrar a proxima dose, deve
desconsiderar a dose esquecida e utilizar a protilmste caso, o paciente ndo deve utilizar a
dose duplicada para compensar doses esquecidagu€canento de dose pode compremeter a
eficicia do tratamento.

Este medicamento ndo pode ser partido, aberto ou retigado.
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9. REACOES ADVERSAS

Estudos clinicos

Doenca de Alzheimer leve a moderadamente grave

Os eventos adversos mais comuns (frequéné&b e duas vezes a frequéncia de placebo em
pacientes recebendo 10 mg/dia) foram: diarreiantn@, fadiga, ndusea, vomito e insbnia
(Tabela 1).

Outras reagdes adversas comuns (frequén&@ e> placebo) foram: cefaleia, dor, acidente,
resfriado comum, distarbio abdominal e vertigemsd&ade sincope, bradicardia, bloqueio
sinoatrial, bloqueio atrioventricular e hipocalerfieam observados.

N&o foram observadas anormalidades relevantes aties laboratoriais associados ao
tratamento, com excecdo dos pequenos aumentos dasentracdes seéricas de
creatinofosfoquinase muscular.

Tabela 1. Eventos adversos relatados nos estudosidos controlados em no minimo 2%
dos pacientes com doenca de Alzheimer leve a modeéamente grave em uso de cloridrato
de donepezila e com frequéncia mais alta que no gro 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%

Voémitos 5% 3%

Anorexia 4% 2%

Sistema musculoesquelético

Caimbras 6% 2%

Sistema nervoso

Insénia 9% 6%

Tontura 8% 6%

Sintomas psiquiatricos

Sonhos anormais 3% 0%

Doenca de Alzheimer grave
Os eventos adversos mais comuns (frequénéi® e duas vezes mais frequente que placebo)
sdo: diarreia, nduseas e agressividade (Tabela 2).
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Tabela 2. Eventos adversos relatados nos estudosidos controlados em no minimo 5%
dos pacientes com doenca de Alzheimer grave em wb® cloridrato de donepezila e com
frequéncia mais alta que no grupo placebo.

SISTEMA CORPOREO / EVENTO ADVERSO donepezila placebo

(n =573, 477 randomizados (n = 465)

para 10 mg, 96
randomizados para 5 mg)
(%) (%)

Numero total de pacientes com eventos adversos 80,8 74,0
(todas as causas)
Diarreia 10,3 4,1
Queda 10,1 8,8
Infeccdo do trato urinario 8,2 7,1
Nasofaringite 8,2 6,2
VoOmito 7.5 3,9
Agitacao 6,3 6,5
Nausea 5,6 2,6
Cefaleia 51 3,0
Agressao 51 2,4

Experiéncia pds-comercializacédo

Existem relatos poOs-comercializacdo de alucinac@gitacdo, comportamento agressivo,
convulsado, hepatite, Ulcera gastrica, Ulcera duadéemorragia gastrointestinal, rabdomidlise
e sindrome neuroléptica maligna (SNM).

Em casos de eventos adversos, notifique os everadsersos pelo Sistema de Notificagdes
em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em _htp://portal.anvisa.gov.br/notivisal,
ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipa.

Em casos de eventos adversos, notifigue também a WED por meio do link:
http://www.funed.mg.gov.br/farmacovigilancia.

Informe também a FUNED por meio do seu Servico detAndimento ao Cliente (SAC).

10. SUPERDOSE

Dados de estudos em animais

As doses letais medianas estimadas ou a dose detalloridrato de donepezila apds a
administracdo de uma dose Unica oral em camundprgfos e caes € de 45, 32 e 15 mg/kg,
respectivamente, ou aproximadamente 98, 70 e 3&wdose humana estudada méaxima de 23
mg por dia. Foram observados em animais sinaisstiendo colinérgico relacionados a dose
que incluiram movimento espontdneo reduzido, posigéntral, marcha cambaleante,
lacrimejamento, convulsfes clbnicas, depressadragpa, salivacdo, miose, fasciculacéo,
tremores e diminui¢cdo da temperatura da supedarigorea.

Sintomas da superdose

A superdose com inibidores da colinesterase padtae em crise colinérgica caracterizada por
ndusea grave, vomitos, salivacdo, sudorese, brddicehipotensdo, depresséo respiratoria,
colapso e convulsdes. Existe a possibilidade deeatomda fraqueza muscular, que pode
resultar em ébito se os musculos respiratériosriasvolvidos.

Tratamento

Como em qualquer caso de superdose, medidas gkrassiporte devem ser adotadas. Os
anticolinérgicos terciarios, como a atropina, podeen eficazes na superdosagem com o
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cloridrato de donepezila. Nao se sabe se o clooidia donepezila e/ou seus metabdlitos podem
ser removidos por dialise (hemodialise, didlisetpeeal ou hemofiltracao).

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Il - DIZERES LEGAIS

MS 1.1209.0137

Farmacéutica Responsavel: Juliana Souki Diniz
CRF/MG N° 11.713

z% FUNED

Fundacao
A Ezeqwel Dias

Registrado por:

Fundacéo Ezequiel Dias

Rua Conde Pereira Carneiro n° 80
Gameleira — Belo Horizonte/MG
CEP 30510-010

CNPJ 17.503.475/0001-01
IndUstria Brasileira

Fabricado por:

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira — Lindéia, Km 14

Bairro Ponte Preta - Itapira/SP

CEP 13 974 - 900

CNPJ 44.734.671/0001-51

IndUstria Brasileira

0800 2831980

ATENDIMENTO

SERVICO DE(
AO CLIENTE

USO SOB PRESCRICAO MEDICA.
PROIBIDA A VENDA AO COMERCIO.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aproada pela ANVISA em (19/10/2016).
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Numero do | Nome do assunto Data da Data de aprovacéo Itens alterados Versdes Apresentagdes relacionadas
expediente notificacdo/peticao da peticao
2218457/16-1| 10450 - SIMILAR 25/08/2016 25/08/2016 Notificagdo inicial de texto de bula segundo VPS 5 MG COM REV CT BL AL/AL X 28

— Notificacéo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

RDC 60/2012, contemplando os ite

ns

mencionados na RDC 47/2009 e alteracbes do

medicamento referéncia — ERARZ
REACOES ADVERSAS - Atualizacdo d
portal da Anvisa — NOTIVISA, inclusdo d
site de notificagcdo da Funed para dados
farmacovigilancia.

[eN=]

de

DIZERES LEGAIS — Inclus&o do nimero do
registro e do nome do bairro e nimero do GEP

da Unidade da CRISTALIA.

5 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
5 MG COM REV CT BL AL/AL X 200 (EMB
HOSP)
5 MG COM REV CT BL AL/AL X 250 (EMB
HOSP)
5 MG COM REV CT BL AL/AL X 500 (EMB
HOSP)

5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 28
5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X
200 (EMB HOSP)

5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X
250 (EMB HOSP)

5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X
500 (EMB HOSP)

10 MG COM REV CT BL AL/AL X 28
10 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
10 MG COM REV CT BL AL/AL X 200 (EMB
HOSP)

10 MG COM REV CT BL AL/AL X 250 (EMB
HOSP)

10 MG COM REV CT BL AL/AL X 500 (EMB
HOSP)

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 28
10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X
200 (EMB HOSP)

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X
250 (EMB HOSP)

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X
500 (EMB HOSP)
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Numero do | Nome do assunto Data da Data de aprovacéo| Itens alterados Vers@es Apresentagdes relacionadas
expediente notificacdo/peticao da peticao
10450 - SIMILAR 1°/11/2016 1°/11/2016 * Notificagéo de alteragdo de texto de bula paraVPS 5 MG COM REV CT BL AL/AL X 28
— Notificacdo de adequacdo a bula padrédo do medicamento 5 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Alteracéo de referéncia ERANZ aprovada em 19/10/2016 5 MG COM REV CT BL AL/AL X 200 (EMB

Texto de Bula —
RDC 60/12
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HOSP)

5 MG COM REV CT BL AL/AL X 250 (EMB
HOSP)

5 MG COM REV CT BL AL/AL X 500 (EMB
HOSP)

5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 28
5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X
200 (EMB HOSP)

5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X
250 (EMB HOSP)

5 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X
500 (EMB HOSP)

10 MG COM REV CT BL AL/AL X 28
10 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
10 MG COM REV CT BL AL/AL X 200 (EMB
HOSP)

10 MG COM REV CT BL AL/AL X 250 (EMB
HOSP)

10 MG COM REV CT BL AL/AL X 500 (EMB
HOSP)

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 2§
10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X
200 (EMB HOSP)

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X
250 (EMB HOSP)

10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X
500 (EMB HOSP)
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