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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ARICEPT 5 mg Filmtabletten
ARICEPT 10 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

- ARICEPT 5 mg Filmtabletten:

Jede Filmtablette enthélt 5 mg Donepezil-
hydrochlorid, entsprechend 4,56 mg Done-
pezil.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: 87,17 mg Lactose/Fimtablette

— ARICEPT 10 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 10 mg Donepezil-
hydrochlorid, entsprechend 9,12 mg Done-
pezil.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: 174,33 mg Lactose/Filmtablette

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

— ARICEPT 5 mg Filmtabletten:

WeiBe runde bikonvexe Tabletten mit der
Pragung ,5" auf der einen und ,ARICEPT"
auf der anderen Seite.

— ARICEPT 10 mg Filmtabletten

Gelbe, runde, bikonvexe Tabletten mit der
Pragung ,10’ auf der einen und ,ARICEPT"
auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

ARICEPT Tabletten sind indiziert zur symp-
tomatischen Behandlung der leichten bis
mittelschweren Alzheimer-Demenz.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene/éltere Patienten:

Die Behandlung wird mit 5 mg/Tag (Ein-
maldosis pro Tag) begonnen. Die 5 mg-
Dosis sollte fur mindestens einen Monat
aufrechterhalten werden, um eine Beurtei-
lung des frihesten klinischen Ansprechens
auf die Behandlung zu ermdglichen und
damit Steady-state-Konzentrationen von
Donepezil zu erreichen. Nach einer einmo-
natigen klinischen Beurteilung der Behand-
lung mit 5 mg pro Tag kann die Dosis von
ARICEPT auf 10 mg pro Tag (Einmaldosis
pro Tag) erhéht werden. Die empfohlene
Maximaldosis pro Tag betragt 10 mg. Do-
sen, die 10 mg pro Tag Uberschreiten, wur-
den in klinischen Studien nicht untersucht.

Die Behandlung sollte durch einen in der
Diagnose und Therapie der Alzheimer-De-
menz erfahrenen Arzt begonnen und Uber-
wacht werden. Die Diagnose sollte geman
anerkannten Richtlinien (z.B. DSM 1V, ICD
10) gestellt werden. Die Therapie mit Done-
pezil sollte nur begonnen werden, wenn der
Patient eine Bezugsperson hat, die die re-
gelmaBige  Arzneimitteleinnahme  Uber-
wacht. Die Therapie kann fortgeflhrt wer-
den, solange der Patient einen therapeu-
tischen Nutzen davon hat. Der klinische
Nutzen von Donepezil sollte daher regel-
maBig beurteilt werden. Ein Abbruch der
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Behandlung sollte in Erwagung gezogen
werden, wenn ein therapeutischer Effekt
nicht langer nachweisbar ist.

Ein Ansprechen auf die Behandlung mit
Donepezil kann im Einzelfall nicht voraus-
gesagt werden.

Nach Absetzen der Behandlung wird ein
langsames Abklingen der gunstigen Wir-
kung von ARICEPT beobachtet.

Pédiatrische Population:

ARICEPT wird nicht fir den Einsatz bei
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
empfohlen.

Patienten mit Funktionsstérungen von
Nieren und Leber:

Bei Patienten mit Funktionsstérungen der
Nieren kann das gleiche Dosierungssche-
ma angewendet werden, da die Clearance
von Donepezilhydrochlorid hierdurch nicht
beeinflusst wird.

Aufgrund der Mdglichkeit erhéhter Wirk-
stoffspiegel bei leichten bis mittelschweren
Funktionsstérungen der Leber (sieche Ab-
schnitt 5.2) sollte eine Dosissteigerung ent-
sprechend der individuellen Vertréaglichkeit
erfolgen. Zu Patienten mit schwerer Leber-
funktionseinschrankung liegen keine Daten
VOr.

Art der Anwendung
ARICEPT sollte abends, kurz vor dem
Schlafengehen, oral eingenommen werden.

Bei Schlafstérungen einschlieBlich abnor-
mer Traume, Albtrdume oder Schlaflosig-
keit (siehe Abschnitt 4.8) kann die mor-
gendliche Einnahme von ARICEPT in Er-
wagung gezogen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegeniiber Donepezil-
hydrochlorid, Piperidinderivaten oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von ARICEPT bei Patien-
ten mit schwerer Alzheimer-Demenz, ande-
ren Formen von Demenz oder anderen
Gedachtnisstérungen (z. B. altersbedingter
kognitiver Abbau) wurde nicht untersucht.

Andsthesie: Da es sich bei ARICEPT um
einen Cholinesterasehemmer handelt, ist
es wahrscheinlich, dass wahrend einer An-
asthesie die Wirkung von Muskelrelaxantien
des Succinylcholin-Typs durch das Arznei-
mittel verstarkt wird.

Kardiovaskulére Erkrankungen: Aufgrund
ihrer pharmakologischen Wirkungsweise
kdnnen Cholinesterasehemmer vagotone
Wirkungen auf die Herzfrequenz austben
(z.B. Bradykardie). Die Moglichkeit dieser
Wirkungen kann insbesondere bei Patien-
ten mit Sinusknotensyndrom (Sick-Sinus-
Syndrom) oder anderen supraventrikularen
Stérungen der Erregungsleitung des Her-
zens, wie sinoatrialem oder atrioventrikula-
rem Block, von Bedeutung sein.

Es liegen Berichte Uber Synkopen und
Krampfanfalle vor. Bei der Untersuchung
dieser Patienten sollte die Moglichkeit eines

Herzblocks oder einer verlangerten Sinus-
pause bertcksichtigt werden.

Nach Markteinfihrung wurden Félle von
QTc-Intervallverlangerung und Torsade de
Pointes berichtet (siehe Abschnitte 4.5 und
4.8). Vorsicht ist geboten bei Patienten mit
bestehender QTc-Verlangerung oder QTc-
Verlangerung in der Familienanamnese, bei
Patienten, die mit Arzneimitteln behandelt
werden, die das QTc-Intervall beeinflussen,
oder bei Patienten mit relevanter bestehen-
der Herzerkrankung (z.B. nicht kompen-
sierte Herzinsuffizienz, kurzlich aufgetrete-
ner Herzinfarkt, Bradyarrhythmien) oder
Elektrolytstérungen (Hypokalidmie, Hypo-
magnesiamie). Eine klinische Uberwachung
(EKG) kann erforderlich sein.

Gastrointestinale  Erkrankungen: Bei
Patienten mit einem erhdéhten Risiko zur
Bildung von Magen- und Darmulcera, z.B.
Patienten mit Ulcera in der Anamnese oder
gegenwartig mit nichtsteroidalen Antirheu-
matika (NSAR) behandelte Patienten, sollte
auf entsprechende Symptome geachtet
werden. Mit ARICEPT durchgefihrte klini-
sche Studien zeigten jedoch im Vergleich
mit Placebo keine erhdhte Inzidenzrate
peptischer Ulcera oder gastrointestinaler
Blutungen.

Urogenitalsystem: Obwohl entsprechen-
de Nebenwirkungen in klinischen Studien
zu ARICEPT nicht beobachtet wurden,
kénnen Cholinomimetika zu Blasenentlee-
rungsstérungen fuhren.

Neurologische Stérungen: Krampfanfal-
le: Es wird angenommen, dass Cholinomi-
metika ein gewisses Potential besitzen, ge-
neralisierte Krampfanfalle auszuldsen. Die
Anfallsaktivitat kann jedoch auch eine Ma-
nifestation der Alzheimer-Krankheit sein.
Cholinomimetika kénnen extrapyramidale
Symptome verstéarken oder ausldsen.

Malignes Neuroleptisches Syndrom
(MNS): Uber MNS, einen potentiell lebens-
bedrohlichen Zustand, charakterisiert durch
Hyperthermie, Muskelsteifigkeit, vegetative
Instabilitat, Verdnderungen des Bewusst-
seins und Erhdhung der Creatinkinase
(CK), wurde sehr selten im Zusammenhang
mit Donepezil berichtet, insbesondere bei
Patienten, die gleichzeitig Antipsychotika
einnahmen. Weitere Symptome kdnnen
eine Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) und
akutes Nierenversagen sein. Wenn ein Pa-
tient Symptome eines MNS entwickelt oder
unklares, hohes Fieber hat ohne eine zu-
satzliche klinische Manifestation des MNS,
muss die Behandlung abgebrochen werden.

Erkrankungen der Atemwege: Aufgrund
ihrer cholinomimetischen Wirkungsweise
sollten Cholinesterasehemmer Patienten
mit Asthma oder obstruktiven Lungener-
krankungen in der Anamnese mit Vorsicht
verschrieben werden.

Die Anwendung von ARICEPT zusammen
mit anderen Acetylcholinesterasehemmern
sowie mit Agonisten oder Antagonisten des
cholinergen Systems sollte vermieden wer-
den.

Schwere Leberfunktionsstérung: Es lie-
gen keine Daten zu Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung vor.
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Mortalitét in klinischen Studien zu vas-
kuldrer Demenz:

In drei sechsmonatigen klinischen Studien
wurden Patienten untersucht, die die NINDS-
AIREN Kiriterien fur wahrscheinliche oder
mogliche vaskulare Demenz (VaD) erflillten.
Die NINDS-AIREN Kriterien wurden entwi-
ckelt zur Identifikation von Patienten, deren
Demenz ausschlieBlich vaskuléar bedingt ist
und zum Ausschluss derer mit Alzheimer
Erkrankung. In der ersten Studie lagen die
Mortalitatsraten bei 2/198 (1,0 %) fur Done-
pezilhydrochlorid 5 mg, bei 5/206 (2,4 %)
fur Donepezilhydrochlorid 10 mg und
7/199 (3,5%) fur Placebo. In der zweiten
Studie lagen die Mortalitatsraten bei 4/208
(1,9 %) fur Donepezilhydrochlorid 5 mg, bei
3/215 (1,4%) fur Donepezilhydrochlorid
10 mg und 1/193 (0,5%) fur Placebo. In
der dritten Studie lagen die Mortalitatsraten
bei 11/648 (1,7 %) fur Donepezilhydrochlo-
rid 5 mg und 0/326 (0 %) fur Placebo. Die
Mortalitatsrate der drei Studien zu vaskula-
rer Demenz zusammengefasst war prozen-
tual héher in der Donepezilhydrochlorid-
Gruppe (1,7 %) verglichen mit der Placebo-
gruppe (1,1 %).

Dieser Unterschied ist jedoch statistisch
nicht signifikant. Die Mehrheit der Todes-
falle der Patienten, die entweder Donepe-
zilhydrochlorid oder Placebo erhielten,
scheint in verschiedenen vaskular beding-
ten Ursachen begrindet zu sein, was bei
einer alteren Population mit vaskularer Er-
krankung zu erwarten ist.

Eine Analyse aller schwerwiegenden nicht-
tédlichen und tédlichen vaskuldren Ereig-
nisse zeigte keinen Unterschied in der
Haufigkeit des Auftretens in der Donepezil-
hydrochlorid-Gruppe verglichen mit der
Placebogruppe. In gepoolten Studien zur
Alzheimer Erkrankung (n = 4146), und wenn
diese Studien zur Alzheimer Erkrankung
gepoolt wurden mit anderen Demenz-Stu-
dien inklusive der Studien zur vaskuldren
Demenz (total n = 6888), war die Mortali-
tatsrate in der Placebogruppe prozentual
hoéher als in der Donepezilhydrochlorid-
Gruppe.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditaren Galactose-
Intoleranz, Lactasemangel oder Glucose-
Galactose Malabsorption sollten dieses
Medikament nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Donepezilhydrochlorid und/oder dessen
Metaboliten hemmen beim Menschen nicht
den Stoffwechsel von Theophyllin, Warfa-
rin, Cimetidin oder Digoxin. Der Stoffwech-
sel von Donepezilhydrochlorid wird durch
eine gleichzeitige Anwendung von Digoxin
oder Cimetidin nicht beeinflusst.

In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt, dass
die Cytochrom P450-Isoenzyme 3A4 und
- in geringerem MaB — 2D6 am Metabolis-
mus von Donepezil beteiligt sind. In-vitro-
Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen
haben gezeigt, dass Ketoconazol und Chi-
nidin, die Inhibitoren fur CYP3A4 und 2D6
darstellen, den Metabolismus von Donepe-
zil hemmen. Daher konnten diese und an-

dere CYP3A4-Inhibitoren, wie Itraconazol
und Erythromycin, sowie CYP2D6-Inhibito-
ren, wie Fluoxetin, den Metabolismus von
Donepezil hemmen. In einer Studie mit ge-
sunden Freiwilligen erhdhte Ketoconazol
die mittleren Donepezil-Konzentrationen
um etwa 30 %. Enzyminduktoren, wie Rif-
ampicin, Phenytoin, Carbamazepin und Al-
kohol kénnten die Plasmaspiegel von Do-
nepezil erniedrigen. Da das AusmalB3 der
Hemmung oder Induktion unbekannt ist,
sollten solche Arzneimittelkombinationen
nur mit Vorsicht angewandt werden.

Donepezilhydrochlorid verfigt Uber das
Potential, die Wirkung anderer Arzneimittel
mit anticholinerger Aktivitat zu beeinflussen.
Darlber hinaus besteht die Maoglichkeit
einer synergistischen Wirkung bei gleich-
zeitiger Behandlung mit Arzneimitteln wie
Succinylcholin, anderen Arzneimitteln mit
neuro-muskuldrer Blockwirkung oder choli-
nergen Agonisten sowie Beta-Blockern, die
eine Wirkung auf die kardiale Erregungslei-
tung haben.

Im Zusammenhang mit Donepezil wurden
Falle von QTc-Intervallverlangerung und
Torsade de Pointes berichtet. Vorsicht ist
geboten, wenn Donepezil in Kombination
mit anderen Arzneimitteln angewendet
wird, die bekanntermaBen das QTc-Intervall
verlangern, und eine klinische Uberwa-
chung (EKG) kann erforderlich sein. Bei-
spiele sind:

Antiarrhythmika der Klasse IA (z. B. Chinidin)

Antiarrhythmika der Klasse Il (z.B. Amio-
daron, Sotalol)

Bestimmte Antidepressiva (z.B. Citalo-
pram, Escitalopram, Amitriptylin)

Andere Antipsychotika (z. B. Phenothiazin-
Derivate, Sertindol, Pimozid, Ziprasidon)

Bestimmte Antibiotika (z. B. Clarithromycin,
Erythromycin, Levofloxacin, Moxifloxacin)

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fir die
Anwendung von Donepezil bei Schwan-
geren vor.

Tierexperimentelle Studien haben keinen
teratogenen Effekt gezeigt, jedoch eine
peri- und postnatale Toxizitat (siehe Ab-
schnitt 5.3 Préklinische Daten zur Sicher-
heit). Das mogliche Risiko fur Menschen ist
nicht bekannt.

Wenn keine unbedingte Notwendigkeit be-
steht, sollte ARICEPT nicht wahrend der
Schwangerschaft eingenommen werden.

Stillzeit

Donepezil geht in die Milch von Ratten
Uber.

Es ist nicht bekannt, ob Donepezilhydro-
chlorid beim Menschen in die Milch Uber-
geht, und es wurden keine Studien an stil-
lenden Frauen durchgeflhrt. Daher sollten
Frauen, die Donepezil einnehmen, nicht
stillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Donepezil hat geringen oder méBigen Ein-
fluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Alzheimer-Demenz kann zu einer Beein-
trachtigung der Verkehrstichtigkeit und der
Fahigkeit, Maschinen zu bedienen, fuhren.
AuBerdem kann Donepezil Muidigkeit,
Schwindel und Muskelkrampfe verursachen,
am ehesten zu Beginn der Therapie oder
bei Dosiserhdhung. Die Fahigkeit von mit
Donepezil behandelten Alzheimer-Patien-
ten, am StraBenverkehr teilzunehmen oder
komplizierte Maschinen zu bedienen, sollte
regelmaBig vom behandelnden Arzt Uber-
pruft werden.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten unerwlinschten Ereignisse
sind Diarrhoe, Muskelkrampfe, Mudigkeit,
Ubelkeit, Erbrechen und Schlaflosigkeit.
Nebenwirkungen, die haufiger als in Einzel-
fallen berichtet wurden, sind nachfolgend
nach Systemorganklassen und Haufigkeit
gelistet. Bei der Bewertung von Nebenwir-
kungen werden folgende Haufigkeiten zu-
grunde gelegt: Sehr haufig (= 1/10), Haufig
(= 1/100 bis < 1/10), Gelegentlich (= 1/1.000
bis < 1/100), Selten (= 1/10.000 bis
< 1/1.000), Sehr selten (< 1/10.000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 3

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn
(Website: http://www.bfarm.de) anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die geschatzte mittlere letale Dosis von
Donepezilhydrochlorid nach Verabreichung
einer einzelnen oralen Dosis an Mausen
und Ratten lag bei 45 bzw. 32 mg/kg oder
etwa dem 225- bzw. 160-fachen der fUr den
Menschen empfohlenen Maximaldosis von
10 mg pro Tag. An Tieren wurden dosisbe-
zogene Anzeichen einer cholinergen Sti-
mulation beobachtet: dazu gehdrten Herab-
setzung der Spontanbewegungen, Bauchla-
ge, schwankender Gang, Tranenabsonde-
rung, klonische Konvulsionen, Atemde-
pression, Speichelfluss, Pupillenverengung,
Faszikulationen und erniedrigte Oberfla-
chentemperatur des Korpers.

Eine Uberdosierung von Cholinesterase-
hemmern kann zu einer cholinergen Krise
fiihren, die durch starke Ubelkeit, Erbrechen,
Speichelfluss, SchweiBausbriiche, Brady-
kardie, Hypotonie, Atemdepression, Kollaps
und Krampfanfélle gekennzeichnet ist. Zu-
nehmende Muskelschwache ist mdglich,
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Systemorganklassen | Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Infektionen und Erkaltung
parasitare
Erkrankungen
Stoffwechsel- und Appetitlosigkeit
Ernéhrungsstérungen
Psychiatrische Halluzinationen** Gesteigerte
Erkrankungen Erregungszustande™ Libido, Hyper-
Aggressives Ver- sexualitat
halten**
Ungewohnliche
Trdume, und
Albtraume**
Erkrankungen des Synkope* Krampfanfall* Extrapyramidale Malignes Pleurothotonus
Nervensystems Schwindelgefuhl Symptome Neuroleptisches | (Pisa-Syndrom)
Schlaflosigkeit Syndrom (MNS)
Herzerkrankungen Bradykardie Sinoatrialer Block Polymorphe
Atrioventrikulérer Block ventrikuléare
Tachykardie,
einschlieBlich
Torsade de
Pointes;
verlangertes QT-
Intervall im Elek-
trokardiogramm
Erkrankungen des Diarrhoe Erbrechen Gastrointestinale
Gastrointestinaltrakts | Ubelkeit Magen-Darm- Blutung
Beschwerden Magen- und Duo-
denalulcus
Hypersalivation
Leber- und Gallen- Leberdysfunktion ein-
erkrankungen schlieBlich Hepatitis***
Erkrankungen der Haut Ausschlag
und des Juckreiz
Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Muskelkrampfe Rhabdomyo-
Bindegewebs- und lyse****
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Harninkontinenz
Nieren und Harnwege
Allgemeine Kopf- MUdigkeit
Erkrankungen und schmerzen | Schmerz
Beschwerden am
Verabreichungsort
Untersuchungen Geringe Erhdhung
der Muskel-
Kreatin-Kinase im
Serum
Verletzungen und Unfalle einschlieBlich
Vergiftungen Stirzen

*

pause bericksichtigt werden (siehe Abschnitt 4.4).

ok

setzen der Behandlung reversibel.

*kk

In Féllen nicht erklarbarer Leberdysfunktion sollte ein Absetzen von ARICEPT erwogen werden.

Bei der Untersuchung von Patienten mit Synkopen oder Krampfanféllen sollte die Méglichkeit eines Herzblocks oder einer verlangerten Sinus-

Halluzinationen, Erregungszustande, aggressives Verhalten, ungewohnliche Tréume und Albtraume waren nach Dosisreduzierung oder Ab-

**** Es liegen Berichte vor, dass Rhabdomyolyse unabhangig von dem Malignen Neuroleptischen Syndrom auftritt und in engem zeitlichen Zu-

sammenhang mit dem Beginn der Therapie mit Donepezil oder einer Dosiserhéhung steht.

was bei Beteiligung der Atemmuskulatur
zum Tode fuhren kann.

Wie bei allen anderen Uberdosierungen
sollten allgemeine UnterstitzungsmaBnah-
men zur Anwendung kommen. Tertidre An-
ticholinergika wie z.B. Atropin kdnnen als
Antidot bei einer Uberdosis von ARICEPT
eingesetzt werden. Auf Wirkung titriertes
intravendses Atropinsulphat wird empfoh-
len: eine Initialdosis von 1,0 bis 2,0 mg i.v.
mit nachfolgenden Dosen auf der Basis des
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klinischen Ansprechens. Bei anderen Cho-
linomimetika wurden atypische Reaktionen
des Blutdrucks und der Herzfrequenz be-
obachtet, wenn diese gleichzeitig mit qua-
terndren Anticholinergika wie z.B. Glyco-
pyrrolat angewendet wurden. Es ist nicht
bekannt, ob Donepezilhydrochlorid und/oder
dessen Metaboliten durch Dialyse (Hdmo-
dialyse, Peritonealdialyse oder Hamofiltra-
tion) entfernt werden kénnen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antidementiva, Cholinesterasehemmer
ATC-Code: NO6DAO2

Wirkmechanismus

Bei Donepezilhydrochlorid handelt es sich
um einen spezifischen und reversiblen In-
hibitor der Acetylcholinesterase, der im Ge-
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hirn Uberwiegenden Cholinesterase. Done-
pezilhydrochlorid ist als Hemmer dieses
Enzyms in vitro 1000mal starker wirksam
als bei der Hemmung der Butyrylcholines-
terase, eines Enzyms, das in erster Linie
auBerhalb des zentralen Nervensystems
vorkommt.

Alzheimer-Demenz

Bei Patienten mit Alzheimer-Demenz fUhrte
die Gabe einer einmal taglichen Dosis von
5mg bzw. 10 mg ARICEPT in klinischen
Studien zu einer Steady-state-Inhibierung
der Aktivitat der Acetylcholinesterase (ge-
messen in Erythrozytenmembranen) von
63,6 % bzw. 77,3 % (Messung nach Dosis-
applikation). Es konnte gezeigt werden, dass
die durch Donepezilhydrochlorid bewirkte
Hemmung der Acetylcholinesterase (AChE)
in den roten Blutkdrperchen mit den Ver-
anderungen in der ADAS-cog, einer emp-
findlichen Skala, die bestimmte Bereiche
der Wahrnehmung untersucht, korreliert.
Das Potential von Donepezilhydrochlorid,
die neuropathologische Grunderkrankung
in ihrem Verlauf zu beeinflussen, ist nicht
untersucht worden. Daher kann nicht der
Schluss gezogen werden, dass ARICEPT
eine Wirkung auf das Fortschreiten der Er-
krankung hat.

Die Wirksamkeit der Behandlung mit ARI-
CEPT wurde in vier Placebo-kontrollierten
Studien untersucht. Die Behandlungsdauer
betrug in 2 dieser Studien 6 Monate und in
2 Studien 1 Jahr.

Nach der 6-monatigen Studie fand am En-
de der Behandlung mit Donepezil eine Aus-
wertung statt, in der eine Kombination von
drei Wirksamkeitskriterien benutzt wurde:
ADAS-cog (ein MaBstab fiir die kognitive
Leistung), CIBIC-plus (Clinician Interview
Based Impression of Change with Caregi-
ver Input — ein MaBstab fur die Global-
funktion) und ADL (Activities of Daily Living
Subscale of the Clinical Dementia Rating
Scale — ein MaBstab flr die Fahigkeit, in der
Gesellschaft, zu Hause, bei Hobbys und
personlicher Pflege zurechtzukommen).

Patienten, die die u.g. Kriterien erfillten,
galten als Responder.

Response = Verbesserung in der ADAS-
cog um mindestens 4 Punkte

Keine Verschlechterung des CIBIC

Keine Verschlechterung der Aktivitdten des
téglichen Lebens (ADL) anhand der Sub-
skala der Clinical Dementia Rating Scale

% Response
Intent to Auswert-
Treat- bare
Population | Population
n =365 n =352
Placebo- 10% 10%
Gruppe
Aricept 18 %* 18 %*
5 mg-Gruppe
Aricept 21 %* 22 %**
10 mg-Gruppe
* p<0,05
** p<0,01

ARICEPT bewirkte einen dosisabhangigen
statistisch signifikanten Anstieg des Anteils

an Patienten, die als Responder definiert
waren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Maximale Plasmaspiegel werden etwa 3 bis
4 Stunden nach oraler Anwendung er-
reicht. Die Plasmakonzentrationen und die
Flache unter der Kurve steigen proportional
zur Dosis an. Die terminale Halbwertszeit
liegt etwa bei 70 Stunden, so dass die Ga-
be von je einer Tagesdosis Uber mehrere
Tage langsam zu einem Steady state fUhrt.
Ein n&herungsweiser Steady state wird in-
nerhalb von 3 Wochen nach Beginn der
Therapie erreicht. Wenn der Steady state
einmal erreicht ist, zeigen die Donepezilhy-
drochlorid-Plasmakonzentrationen und die
zugehorige pharmakodynamische Aktivitat
nur geringe Tagesschwankungen. Die Re-
sorption von Donepezilhydrochlorid wurde
durch Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst.

Verteilung

Donepezilhydrochlorid ist beim Menschen
zu etwa 95% an Plasmaproteine gebun-
den. Die Plasma-Protein-Bindung des ak-
tiven Metaboliten 6-O-Desmethyl-Donepe-
zil ist nicht bekannt. Die Verteilung von Do-
nepezilhydrochlorid in den verschiedenen
Geweben des Korpers ist nicht endguiltig
untersucht worden. In einer an gesunden
mannlichen Probanden vorgenommenen
Studie zum Substanzgleichgewicht konn-
ten jedoch 240 Stunden nach Gabe einer
einmaligen Dosis von 5 mg '“C-markiertem
Donepezilhydrochlorid etwa 28 % der mar-
kierten Substanz nicht wiedergewonnen
werden. Dies legt den Schluss nahe, dass
Donepezilhydrochlorid und/oder dessen
Metaboliten moglicherweise fir mehr als
10 Tage im Korper verbleiben.

Biotransformation/Elimination
Donepezilhydrochlorid  wird sowohl mit
dem Urin in unverénderter Form ausge-
schieden als auch durch das Cytochrom
P450-System zu mehreren Metaboliten ver-
stoffwechselt, von denen nicht alle identifi-
ziert wurden. Nach Gabe einer einmaligen
Dosis von 5 mg 'C- markiertem Donepe-
zilhydrochlorid lag die Plasmaradioaktivitat,
ausgedrickt als Prozentsatz der applizier-
ten Dosis, in erster Linie als unverandertes
Donepezilhydrochlorid vor (30%), 6-O-
Desmethyl-Donepezil (11 % — einziger Me-
tabolit, der eine dem Donepezilhydrochlorid
ahnliche Aktivitat zeigt), Donepezil-cis-N-
oxid (9 %), 5-O-Desmethyl-Donepezil (7 %)
und das Glucuronidkonjugat von 5-O-Des-
methyl-Donepezil (3 %). Etwa 57 % der ge-
samten verabreichten Radioaktivitat wur-
den aus dem Urin (17 % als unverandertes
Donepezil) und 14,5 % aus den Fazes wie-
dergewonnen. Dies legt den Schluss nahe,
dass Biotransformation und Ausscheidung
Uber den Urin die primaren Eliminations-
wege darstellen. Es bestehen keine Nach-
weise flr die Annahme, dass eine entero-
hepatische Rezirkulation von Donepezilhy-
drochlorid und/oder irgendeines seiner
Metaboliten stattfindet.

Der Abfall der Donepezil-Konzentrationen
im Plasma erfolgt mit einer Halbwertszeit
von etwa 70 Stunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Geschlecht, Rasse und Rauchgewohnhei-
ten haben keinen klinisch signifikanten Ein-
fluss auf die Plasmakonzentrationen von
Donepezilhydrochlorid. Die Pharmakokine-
tik von Donepezil wurde nicht bei alteren
gesunden Menschen oder bei Alzheimer-
Patienten oder Patienten mit vaskularer
Demenz untersucht. Jedoch stimmen die
mittleren Plasmaspiegel bei Patienten weit-
gehend mit denen von jungen gesunden
Freiwilligen Uberein.

Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Funktionsstérung der Leber wiesen im
Steady state héhere Konzentrationen von
Donepezil auf: Erhdhung der mittleren AUC
um 48 %, der mittleren Cy,., um 39 % (siehe
Abschnitt 4.2).

Breit angelegte Tests an Versuchstieren
zeigten, dass diese Substanz nur wenige
Wirkungen ausubt, die von der beabsich-
tigten pharmakologischen Wirkung abwei-
chen und die mit seiner Wirkung als choli-
nerges Stimulans in Zusammenhang ste-
hen (siehe Abschnitt 4.9).

Donepezil wirkt nicht mutagen in Bakterien-
oder Sauger-Zell-Mutationstests. Klastoge-
ne Effekte konnten vereinzelt in vitro bei
Konzentrationen beobachtet werden, die
bereits zelltoxisch wirken und mehr als
3000mal héher lagen als die Plasma-Kon-
zentrationen im Steady state. Im Mé&ause-
Mikronukleus-Modell in vivo wurden keine
klastogenen oder andere genotoxische Ef-
fekte beobachtet. Langzeit-Kanzerogeni-
tatsstudien an Ratten und Mausen er-
brachten keine Hinweise auf ein onkogenes
Potential.

Donepezilhydrochlorid zeigte keine Auswir-
kungen auf die Fruchtbarkeit von Ratten
und erwies sich bei Ratten oder Kaninchen
als nicht teratogen, hatte jedoch eine leich-
te Auswirkung auf Totgeburten und frihes
Uberleben der Jungen, wenn es tréchtigen
Ratten in der 50-fachen Humandosis ver-
abreicht wurde (siehe Abschnitt 4.6).
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