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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMIT- gonnen und Uberwacht werden. Die
TEL Diagnose sollte gemaB anerkannter Andsthesie: Da es sich bei Donepe-
Donepezil-HCI Aurobindo 5 mg Richtlinien (z. B. DSM IV, ICD 10) ge- zil um einen Cholinesterasehemrger
Filmtabletten stellt werden. Die Therapie mit Do- handelt, ist es wahrscheinlich, dass
: . nepezil sollte nur begonnen werden, wahrend einer Anasthesie die Wir-
Donepezil-HCI Aurobindo 10 mg wenn der Patient eine Bezugsperson kung von Muskelrelaxantien des Suc-
Filmtabletten hat, die die regelmaBige Arzneimit- Lng ¥or, :
a =g ge Ar cinylcholin-Typs durch das Arznei-
teleinnahme Uberwacht. Die Erhal- mittel verstarkt wird.
2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE tungstherapie kann fortgefuit werden,
ZUSAMMENSETZUNG tische?n Nutzen davon hat. Der IEIini- Kardiovaskuldre Erkrankungen: Auf-
Donepezil-HCI Aurobindo 5 mg Film- sche Nutzen von Donepezil sollte da- grund ihrer pharmakologischen Wir-
tabletten her regelmaBig beurteilt werden. Ein E:nmgnsq\gf\llze g%‘r?ee\?vﬁmngﬁt;ﬁsd?é
Jede Filmtablette enthélt 5 mg Done- Abbruch der Behandlucr; g solite in Er- Herzfreque%z ausiiben (z.gB. Brady-
pezilhydrochlorid, entsprechend wagung gezogen werden, wenn ein kardie). Die Méglichkeit dieser Wir-
4,56 mg Donepezil. therapeutischer Effekt nicht langer K i . gb dere bei Pa-
. . . nachweisbar ist. Ein Ansprechen auf ungen kann, insbesondere bel Fa
Sonstige Bestandteile: Jede Film- die Behandlung mit Donepezil kann tienten mit Sinusknotensyndrom
tablette enthélt 80 mg Lactose. im Einzelfall nicht vorausgesagt ,,Slck-Slnu‘s-Syndrom. oder anderen
Donepezi-HCI Aurobindo 10 mg Film- werden. Fegungaiiting des Hersen, wie o1
tabletten Nach Absetzen der Behandlung wird noatrialem oder atrioventrikularem
Jede Filmtablette enthalt 10 mg Done- ein langsames Abklingen der giins- Block, von Bedeutung sein.
pezilhydrochlorid, entsprechend tigen Wirkung von Donepezil beob- . . .
9,12 mg Donepezil. achtet. Es liegen Berichte Gber Synkopen
Sonstige Bestandteile: Jede Film- und Krampfanfalle vor. Bei der Un-
tObTSttlg oAl 160 o Laot , . , tersuchung dieser Patienten sollte
ablette entha mg Lactose. Eggl;trlonsstorunqen von Nieren und die Mdglichkeit eines Herzblocks
el oder einer verlangerten Sinuspause
Vollsténdige Auflistung der sonstigen Bei Patienten mit Funktionsstérun- berlcksichtigt wgrden.
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. gen der Nieren kann das gleiche Do-
sierungsschema angewendet wer- Nach Markteinfiihrung wurden Félle
den, da die Clearance von Donepe- von QTc-Intervallverlangerung und
3. DARREICHUNGSFORM zilhydrochlorid hierdurch nicht be- Torsade de Pointes berichtet (siehe
Filmtablette. einflusst wird. Abschnitte 4.5 und 4.8). Vorsicht ist
geboten bei Patienten mit bestehen-
Donepezil-HCI Aurobindo 5 mg Film- Aufgrund der Mdglichkeit erhéhter der QTc-Verlangerung oder QTc-Ver-
tabletten Wirkstoffspiegel bei leichten bis mit- langerung in der Familienanamnese,
: : i : telschweren Funktionsstérungen der bei Patienten, die mit Arzneimitteln
mﬁﬁ:gﬁtgﬂ[ﬂﬁr&’: %ngeuggoy(vz)ﬁ Leber (siehe Abschnitt 5.2) sollte eine behandelt werden, die das QTc-Inter-
der einen Seite und .. 11% auf der an- Dosissteigerung entsprechend der vall beeinflussen, oder bei Patienten
deren Seite ” individuellen Vertraglichkeit erfolgen. mit relevanter bestehender Herz-
’ Zu Patienten mit schwerer Leber- erkrankung (z. B. nicht kompensierte
Donepezil-HCI Aurobindo 10 mq Film- funktionseinschrankung liegen keine Herzinsuffizienz, kiirzlich aufgetretener
tabletten Daten vor. Herzinfarkt, Bradyarrhythmien) oder
o ) ) Elektrolytstérungen (Hypokalidmie,
Gelbe, runde, bikonvexe Filmtabletten Kinder und Jugendliche Hypomagnesiamie). Eine klinische
mit der Pragung ,X" auf der einen R Uberwachung (EKG) kann erforderlich
Seite und ,,12“ auf der anderen Seite. Donepezil wird nicht zur Anwendung sein.
bei Kindern und Jugendlichen unter
4. KLINISCHE ANGABEN 18 Jahren empfohlen. Gastrointestinale Erkrankungen: Bei
41 Anwendungsgebiet At der Anvencing
Donepezil-HCI Aurobindo ist indiziert Donepezil-HCI Aurobindo sollte am cera, z. B. Patienten mit Ulcera in der
zur symptomatischen Behandlung Abend kurz vor dem Schlafengehen Anamnese oder gleichzeitig mit nicht-
der leichten bis mittelschweren Alz- eingenommen werden. steroidalen Antirheumatika (NSAR)
heimer-Demenz. behandelte Patienten, sollte auf ent-
Bei Schlafstérungen einschlieBlich sprechende Symptome geachtet wer-
. abnormer Trdume, Albtrdume oder den. Mit Donepezil durchgefiihrte kli-
4.2 Dosierung und Art der Anwendung Schlaflosigkeit (siehe Abschnitt 4.8) nische Studien zeigten jedoch im Ver-
Erwachsene/altere Patienten kann die morgendliche Einnahme von gleich mit Placebo keine erhdhte In-

) ; ! Donepezil-HCI Aurobindo in Erwagung zidenzrate peptischer Ulcera oder

(DEIi(:r’\ rE:Ej%r;?sl,upnrg %‘Sb@g oirgglgg gezogen werden. gastrointestinaler Blutungen.

5 mg-Dosis sollte fir mindestens )

einen Monat beibehalten werden, um 4.3 Gegenanzeigen Urogenitalsystem: Obwohl entspre-
eine Beurteilung des friihesten Klini- ) o chende Nebenwirkungen in Klinischen
schen Ansprechens auf die Behand- Donepezil-HCI Aurobindo ist bei Pa- Studien zu Donepezil nicht beobach-
lung zu erméglichen und damit Steady- tienten mit einer Uberempfindlichkeit tet wurden, kénnen Cholinomimetika
State-Konzentrationen von Donepe- gegen den Wirkstoff DonepeZ|lhydro' zZU Blasenentleerungsstbrungen fuh-
Zil erreicht werden. Nach einer ein- chlorid, Piperidinderivate oder einen ren.

monatigen klinischen Beurteilung der der in Abschnitt 6.1 genannten sons-

Behandlung mit 5 mg pro Tag kann tigen Bestandteile kontraindiziert. Neurologische Stérungen: Krampf-
die Dosis auf 10 mg Donepezilhydro- anfalle: Es wird angenommen, dass
Chl(?rld pro Tag (Elnmald03|s pro Tag) 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- Cholinomimetika ein gewisses Poten-
erhdht werden. Die empfohlene Maxi- sichtsmaBnahmen fiir die Anwen- zial besitzen, generalisierte Krampf-
maldosis pro Tag betragt 10 mg. Do- dung anfalle auszuldsen. Die Anfallsakti-
sen, die 10 mg pro Tag Uberschreiten, . I vitét kann jedoch auch eine Manifes-
wurden in klinischen Studien nicht Die Anwendung von Donepezil bei tation der Alzheimer-Krankheit sein.
untersucht. Patienten mit schwerer Alzheimer-

) o Demenz, anderen Formen von De- Cholinomimetika kénnen extrapyra-
Die Behandlung sollte durch einen in menz oder anderen Gedachtnis- midale Symptome verstirken oder
der Diagnose und Therapie der Alz- storungen (z. B. altersbedingter kogni- auslBsen.
heimer-Demenz erfahrenen Arzt be- tiver Abbau) wurde nicht untersucht.
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Malignes neuroleptisches Syndrom
(MNS): Uber MNS, einen potentiell
lebensbedrohlichen Zustand, cha-
rakterisiert durch Hyperthermie, Mus-
kelsteifigkeit, vegetative Instabilitat,
Veranderungen des Bewusstseins
und Erhdhung der Creatinkinase (CK),
wurde sehr selten im Zusammen-
hang mit Donepezil berichtet, insbe-
sondere bei Patienten, die gleichzei-
tig Antipsychotika einnahmen. Wei-
tere Symptome kdnnen eine Myo-
globinurie (Rhabdomyolyse) und aku-
tes Nierenversagen sein. Wenn ein
Patient Symptome eines MNS ent-
wickelt oder unklares, hohes Fieber
hat ohne eine zuséatzliche klinische
Manifestation des MNS, muss die
Behandlung abgebrochen werden.

Erkrankungen der Atemwege: Auf-
grund ihrer cholinomimetischen Wir-
kungsweise sollten Cholinesterase-
hemmer Patienten mit Asthma oder
obstruktiven Lungenerkrankungen in
der Anamnese nur mit Vorsicht ver-
schrieben werden.

Die Anwendung von Donepezil-HCI Au-
robindo zusammen mit anderen Acetyl-
cholinesterasehemmern sowie mit Ago-
nisten oder Antagonisten des choliner-
gen Systems sollte vermieden werden.

Schwere Leberfunktionsstérung: Es
liegen keine Daten zu Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung vor.

Mortalitat in klinischen Studien zu
vaskulédrer Demenz:

In drei sechsmonatigen klinischen
Studien wurden Patienten untersucht,
die die NINDS-AIREN Kriterien fur
wahrscheinliche oder mégliche vas-
kulare Demenz (VaD) erflllten. Die
NINDS-AIREN Kriterien wurden zur
Identifikation von Patienten entwickelt,
deren Demenz ausschlieBlich vasku-
lar bedingt ist und zum Ausschluss
derer mit Alzheimer Erkrankung. In
der ersten Studie lagen die Mortalitéts-
raten bei 2/198 (1,0 %) fir Donepezil-
hydrochlorid 5 mg, bei 5/206 (2,4 %)
fur Donepezilhydrochlorid 10 mg und
7/199 (3,5 %) fur Placebo. In der
zweiten Studie lagen die Mortalitéts-
raten bei 4/208 (1,9 %) flr Donepezil-
hydrochlorid 5 mg, bei 3/215 (1,4 %)
fur Donepezilhydrochlorid 10 mg und
1/193 (0,5 %) fur Placebo. In der drit-
ten Studie lagen die Mortalitatsraten
bei 11/648 (1,7 %) fur Donepezil-
hydrochlorid 5 mg und 0/326 (0 %)
fur Placebo.

Die Mortalitatsrate der drei Studien
zu vaskularer Demenz zusammen-
gefasst war prozentual héher in der
Donepezilhydrochlorid-Gruppe (1,7 %)
verglichen mit der Placebogruppe
(1,1 %). Dieser Unterschied ist je-
doch statistisch nicht signifikant. Die
Mehrheit der Todesfélle der Patienten,
die entweder Donepezilhydrochlorid
oder Placebo erhielten, scheint in
verschiedenen vaskular bedingten
Ursachen begriindet zu sein, was bei
einer dlteren Population mit vaskulérer
Erkrankung zu erwarten ist. Eine Ana-
lyse aller schwerwiegenden nicht tod-
lichen und tddlichen vaskularen Er-
eignisse zeigte keinen Unterschied

4.5

in der Haufigkeit des Auftretens in
der Donepezilhydrochlorid-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-
Studien inklusive der Studien zur
vaskuléren Demenz (total n = 6888),
war die Mortalitatsrate in der Placebo-
gruppe prozentual héher als in der
Donepezilhydrochlorid-Gruppe.

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose.
Patienten mit der seltenen heredita-
ren Galactose-Intoleranz, Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten Donepezil-HCI
Aurobindo nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Donepezilhydrochlorid und/oder des-
sen Metaboliten hemmen beim Men-
schen nicht den Stoffwechsel von
Theophyllin, Warfarin, Cimetidin oder
Digoxin. Der Stoffwechsel von Done-
pezilhydrochlorid wird durch eine
gleichzeitige Anwendung von Digoxin
oder Cimetidin nicht beeinflusst.

In-vitro-Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass die Cytochrom P450-
Isoenzyme 3A4 und - in geringerem
MaB - 2D6 am Metabolismus von
Donepezil beteiligt sind. In-vitro-
Studien zu Arzneimittelwechselwir-
kungen haben gezeigt, dass Ketoco-
nazol und Chinidin, die Inhibitoren fur
CYP3A4 und 2D6 darstellen, den Me-
tabolismus von Donepezil hemmen.
Daher kdnnten diese und andere
CYP3A4-Inhibitoren, wie Itraconazol
und Erythromycin, sowie CYP2D6-
Inhibitoren, wie Fluoxetin, den Meta-
bolismus von Donepezil hemmen. In
einer Studie mit gesunden Probanden
erhohte Ketoconazol die mittleren
Donepezil-Konzentrationen um etwa
30 %.

Enzyminduktoren wie Rifampicin,
Phenytoin, Carbamazepin und Alko-
hol kénnten die Plasmaspiegel von
Donepezil erniedrigen. Da das Aus-
maB der Hemmung oder Induktion
nicht genau bekannt ist, sollten solche
Arzneimittelkombinationen nur mit
Vorsicht angewandt werden.

Donepezilhydrochlorid verfugt tber
das Potential, die Wirkung anderer
Arzneimittel mit anticholinerger Ak-
tivitat zu beeinflussen. Darlber hin-
aus besteht die Méglichkeit einer sy-
nergistischen Wirkung bei gleichzei-
tiger Behandlung mit Arzneimitteln
wie Succinylcholin, anderen Arznei-
mitteln mit neuromuskulérer Block-
wirkung oder cholinergen Agonisten
sowie Beta-Blockern, die eine Wirkung
auf die kardiale Erregungsleitung
haben.

Im Zusammenhang mit Donepezil
wurden Falle von QTc-Intervallver-
langerung und Torsade de Pointes
berichtet. Vorsicht ist geboten, wenn
Donepezil in Kombination mit ande-
ren Arzneimitteln angewendet wird,

4.6

4.7

die bekanntermaBen das QTc-Inter-
vall verlangern, und eine klinische
Uberwachung (EKG) kann erforder-
lich sein. Beispiele sind:

Antiarrhythmika der Klasse IA (z. B.
Chinidin)

Antiarrhythmika der Klasse lll (z. B.
Amiodaron, Sotalol)

Bestimmte Antidepressiva (z. B. Cita-
lopram, Escitalopram, Amitriptylin)
Andere Antipsychotika (z. B. Pheno-
thiazin-Derivate, Sertindol, Pimozid,
Ziprasidon) Bestimmte Antibiotika
(z. B. Clarithromycin, Erythromycin,
Levofloxacin, Moxifloxacin)

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft:

Es liegen keine hinreichenden Daten
far die Anwendung von Donepezil
bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien zur Re-
produktionstoxizitdt haben keinen
teratogenen Effekt gezeigt, jedoch
eine peri- und postnatale Toxizitat
(siehe Abschnitt 5.3 Préklinische Da-
ten zur Sicherheit). Das mdgliche
Risiko fir Menschen ist nicht be-
kannt.

Wenn keine unbedingte Notwendig-
keit besteht, sollte Donepezil-HCI
Aurobindo nicht wéahrend der Schwan-
gerschaft eingenommen werden.

Stillzeit:

Donepezil geht in die Milch von Ratten
Uber. Es ist nicht bekannt, ob Done-
pezilhydrochlorid beim Menschen in
die Milch Ubergeht, und es wurden
keine Studien an stillenden Frauen
durchgefiihrt. Daher sollten Frauen,
die Donepezil einnehmen, nicht stil-
len.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Donepezil hat geringen oder maBigen
Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Die Demenz kann zu einer Beein-
trachtigung der Verkehrstichtigkeit
und der Fahigkeit, Maschinen zu be-
dienen, flhren. AuBerdem kann Done-
pezil Midigkeit, Schwindel und Mus-
kelkrampfe verursachen, am ehesten
zu Beginn der Therapie oder bei
Dosiserhéhung. Die Fahigkeit von mit
Donepezil behandelten Alzheimer-
Patienten, am StraBenverkehr teilzu-
nehmen oder komplizierte Maschinen
zu bedienen, sollte regelmaBig vom
behandelnden Arzt Uberpriift werden.
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4.8 Nebenwirkungen Nebenwirkungen, die haufiger als in < 1/100), Selten (> 1/10.000 bis
e . _ Einzelfallen berichtet wurden, sind < 1/1.000), Sehr selten (< 1/10.000)
'I[ijclaenggiglwg(js’gig#ﬂgykﬂtssir;ﬁpéﬁf% nachfolgend nach Systemorganklas- und Nicht bekannt (Haufigkeit auf
Miidigkeit. Ubelkeit. Erbrechen Snd sen und Haufigkeit gelistet. Die Hau- Grundlage der verflgbaren Daten
Schla%losi’ Keit ’ figkeiten sind wie folgt definiert: Sehr nicht abschétzbar).
gkeit. haufig (> 1/10), Haufig (> 1/100 bis
< 1/10), Gelegentlich (> 1/1.000 bis Siehe Tabelle 1.
Tabelle 1
Systemorgan- Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
klassen
Infektionen Erkéltung
und parasitéare
Erkrankungen
Stoffwechsel- und Appetitlosigkeit
Erndhrungs-
stérungen
Psychiatrische Halluzinationen™* gesteigerte
Erkrankungen Agitiertheit** Libido,
Aggressives Verhalten*™ Hypersexualitat
Ungewdhnliche Traume
und Albtrdume**
Erkrankungen des Synkope* Krampfanfall* Extrapyramidale | Malignes neu- | Pleurothotonus
Nervensystems Schwindelgefuhl Symptome roleptisches | (Pisa-Syndrom)
Lo Syndrom
Schlaflosigkeit (MNS)
Herzerkrankungen Bradykardie Sinoatrialer Polymorphe
Block ventrikulérg
Atrioventrikularer Tachykardie,
Block einschlieBlich
Torsade de
Pointes;
verlangertes
QT-Intervall im
Elektrokardio-
gramm
Erkrankungen des | Diarrhoe Erbrechen Gastrointestinale
Gastrointestinal- | (Jpelkeit Magen-Darm- Blutung
trakts Beschwerden Magen- und
Duodenalulcus
Hypersalivation
Leber- und Gallen- Leberdysfunktion,
erkrankungen einschlieBlich
Hepatitis™*
Erkrankungen Ausschlag
der Haut und des Juckreiz
Unterhautzell-
| gewebes
Skelett- Muskelkrampfe Rhabdomyo-
muskulatur-, lyse*
Bindegewebs-
und Knochen-
erkrankungen
Erkrankungen Harninkontinenz
der Nieren und
Harnwege
Allgemeine Kopf- Mudigkeit
Erkrankungen und | schmerzen | Schmerz
Beschwerden am
Verabreichungsort
Untersuchungen Geringe
Erhéhung der
Muskel-Kreatin-
Kinase im
Serum
Verletzung, Unféalle einschlieBlich
Vergiftung Stlirzen
und durch
Eingriffe
bedingte Kompli-
kationen

* Bei der Untersuchung von Patienten mit Synkopen oder Krampfanféllen sollte die Mdglichkeit eines Herzblocks oder einer verlangerten
Sinuspause beriicksichtigt werden (siehe Abschnitt 4.4).

** Halluzinationen, ungewoéhnliche Traume, Albtrdume, Agitiertheit und aggressives Verhalten verschwanden in den berichteten Fallen nach
Dosisreduzierung oder Beendigung der Behandlung.

**In Fallen nicht erklérbarer Leberdysfunktion sollte ein Absetzen von Donepezil erwogen werden.

# Berichten zufolge trat Rhabdomyolyse unabhangig von einem malignen neuroleptischen Syndrom und in engem zeitlichem Zusammenhang mit
Beginn einer Donepezil-Therapie oder infolge einer Donepezil-Dosiserhdhung auf.
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4.9

5.1

Meldung des Verdachts auf Neben-

wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhéltnis-
ses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Die geschétzte mittlere letale Dosis
von Donepezilhydrochlorid nach Ver-
abreichung einer einzelnen oralen
Dosis an Mausen und Ratten lag bei
45 bzw. 32 mg/kg oder etwa dem
225- bzw. 160-Fachen der fir den
Menschen empfohlenen Maximaldosis
von 10 mg pro Tag. An Tieren wurden
dosisbezogene Anzeichen einer cho-
linergen Stimulation beobachtet: dazu
gehdrten Herabsetzung der Spontan-
bewegungen, Bauchlage, schwan-
kender Gang, Trénenabsonderung,
klonische Konvulsionen, Atemde-
pression, Speichelfluss, Pupillenver-
engung, Faszikulationen und ernied-
rigte Oberflachentemperatur des Kor-
pers.

Eine Uberdosierung von Cholineste-
rase-Hemmern kann zu einer choli-
nergen Krise fulhren, die durch starke
Ubelkeit, Erbrechen, Speichelfluss,
SchweiBausbriiche, Bradykardie, Hy-
potonie, Atemdepression, Kollaps
und Krampfanfélle gekennzeichnet
ist. Zunehmende Muskelschwache
ist méglich, was bei Beteiligung der
Atemmuskulatur zum Tode flihren
kann.

Wie bei allen anderen Uberdosierun-
gen soliten allgemeine Unterstiitzungs-
maBnahmen zur Anwendung kommen.
Tertidre Anticholinergika wie z. B.
Atropin kénnen als Antidot bei einer
Uberdosis von Donepezil eingesetzt
werden. Auf Wirkung titriertes intra-
vendses Atropinsulphat wird emp-
fohlen: eine Initialdosis von 1,0 bis
2,0 mgi. v. mit nachfolgenden Dosen
auf der Basis des klinischen Anspre-
chens. Bei anderen Cholinomimeti-
ka wurden atypische Reaktionen des
Blutdrucks und der Herzfrequenz be-
obachtet, wenn diese gleichzeitig mit
quaterndren Anticholinergika wie z. B.
Glycopyrrolat angewendet wurden.
Es ist nicht bekannt, ob Donepezil-
hydrochlorid und/oder dessen Meta-
boliten durch Dialyse (Hamodialyse,
Peritonealdialyse oder Hamofiltration)
entfernt werden kénnen.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antidementiva; Cholinesterasehem-
mer

ATC-Code: NO6DAO2

Wirkmechanismus Patienten, die die u. g. Kriterien er-
Bei Donepezilhydrochlorid handelt flllten, galten als Responder.
es sich um einen spezifischen und .
reversiblen Inhibitor der Acetylcholin- Response = Verbesserung in der
esterease, der im Gehirn tiberwiegen- ADAS-cog um min-
den Cholinesterase. Donepezilhydro- destens 4 Punkte
chlorid ist als Hemmer dieses En- Keine Verschlechte-
zyms in vitro 1000-mal stérker wirk- rung des CIBIC
sam als bei der Hemmung der Butyryl- Keine Verschlechte-
cholinesterase, eines Enzyms, das in rung der Aktivitaten
erster Linie auBerhalb des zentralen des taglichen Lebens
Nervensystems vorkommt. (ADL) anhand der Sub-
skala der Clinical De-
Alzheimer-Demenz mentia Rating Scale
Bei Patienten mit Alzheimer-Demenz )
fiihrte die Gabe einer einmal taglichen Siehe Tabelle 2.
Dosis von 5 mg bzw. 10 mg Donepezil- . . . .
hydrochlorid i Kiinischen Studion zu Donepezil bewirkte einen dosisab-
einer Steady-State-Inhibierung der hangigen statistisch signifikanten An-
Aktivitat der Acetylcholinesterase stieg des Anteils an Patienten, die
(gemessen in Erythrozytenmembra- als Responder definiert waren.
nen) von 63,6 % bzw. 77,3 % (Mes-
sung nach Dosisapplikation). Eskonn- | 5.5 pharmakokinetische Eigenschaften
te gezeigt werden, dass die durch )
Donepezilhydrochlorid bewirkte Hem- Resorption:
mung der Acetylcholinesterase (AChE) Maximale Plasmaspiegel werden
in den roten Blutkdrperchen mit den etwa 3 bis 4 Stunden nach oraler An-
Veranderungen in der ADAS-cog, wendung erreicht. Die Plasmakon-
einer empfindlichen Skala, die be- zentrationen und die Flache unter der
stimmte Bereiche der Wahrnehmung Kurve steigen proportional zur Dosis
untersucht, korreliert. Das Potential an. Die terminale Halbwertszeit liegt
von Donepezilhydrochlorid, die neuro- etwa bei 70 Stunden, so dass die Ver-
pathologische Grunderkrankung in abreichung von je einer Tagesdosis
ihrem Verlauf zu beeinflussen, ist nicht Uber mehrere Tage langsam zu einem
untersucht worden. Daher kann nicht Steady State fuhrt. Ein ndherungs-
der Schluss gezogen werden, dass weiser Steady State wird innerhalb
Donepezil eine Wirkung auf das Fort- von 3 Wochen nach Beginn der The-
schreiten der Erkrankung hat. rapie erreicht. Wenn der Steady State
einmal erreicht ist, zeigen die Done-
Die Wirksamkeit der Behandlung der pezilhydrochlorid-Plasmakonzentra-
Alzheimer-Demenz mit Donepezil tionen und die zugehdrige pharmako-
wurde in vier Placebo-kontrollierten dynamische Aktivitat nur geringe
Studien untersucht. Die Behandlungs- Tagesschwankungen.
dauer betrug in 2 dieser Studien
6 Monate und in 2 Studien 1 Jahr. Die Resorption von Donepezilhydro-
chlorid wurde durch Nahrungsauf-
Nach der 6-monatigen Studie fand nahme nicht beeinflusst.
am Ende der Behandlung mit Do-
nepezil eine Auswertung statt, in der ; .
eine Kombination von drei Wirksam- M - .
keitskriterien benutzt wurde: ADAS- Donepezilhydrochlorid ist beim Men-
cog (ein MaBstab fiir die kognitive schen zu etwa 95 % an Plasmapro-
Leistung), CIBIC-plus (Clinician Inter- teine gebunden. Die Plasma-Protein-
view Based Impression of Change Bindung des aktiven Metaboliten
with Caregiver Input - ein MaBstab 6-O-Desmethyl-Donepezil ist nicht
fiir die Globalfunktion) und ADL bekannt, Die Verteilung von Donepe-
(Activities of Daily Living Subscale of Zilhydrochlorid in den verschiedenen
the Clinical Dementia Rating Scale - Geweben des Korpers ist nicht end-
ein MaBstab fiir die Fahigkeit, in der gultig untersucht worden. In einer an
Gesellschaft, zu Hause, bei Hobbys gesunden mannlichen Probanden
und personlicher Pflege zurechtzu- vorgenommenen Studie zum Subs-
kommen). tanzgleichgewicht konnten jedoch
240 Stunden nach Gabe einer ein-
maligen Dosis von 5 mg "“C-markier-
tem Donepezilhydrochlorid etwa
28 % der markierten Substanz nicht
wiedergewonnen werden. Dies legt
Tabelle 2
Responder
(response %)
Gesamte Behandlungsgruppe Evaluierte Patienten
(Intention to Treat) n =352
n = 365
Placebogruppe 10 % 10 %
Donepezilhydrochlorid 18 %~ 18 %~
5 mg Gruppe
Donepezilhydrochlorid 21 %* 22 %™
10 mg Gruppe
* p<0,05
* p < 0,01
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den Schluss nahe, dass Donepezil- und mehr als 3000-mal héher lagen 7. INHABER DER ZULASSUNGEN
hydrochlorid und/oder dessen Meta- als die Plasma-Konzentrationen im
boliten mdglicherweise fur mehr als Steady State. Im Mause-Mikronukleus- svldr%Fé\lr;nh;tngﬁleS?bH & Co. KG
10 Tage im Korper verbleiben. Modellin vivo wurden keine klastogenen 81 8%9 Miinchen
oder andere genotoxische Effekte Telefon: 089/558909 — 0
Biotransf tion/Elimination: beobachtet. Langzeit-Kanzerogenitéts- . _
1owrans F)rma on |.m|n:.:1 on studien an Ratten und Méausen er- Telefax: 089/558909 - 240
Dcptngpezﬂjhyd_rochlorlq V(‘j"rgt Solé"’ ohl brachten keine Hinweise auf ein onko-
mit dem Urin in unverénderter Form :
ausgeschieden als auch durch das genes Potential. 8. ZULASSUNGSNUMMERN
Cytochrom P450-System zu mehreren ; ; ; ; Donepezil-HCI Aurobindo 5 mg Film-
Metaboliten verstoffwechselt, von Rggviﬁiﬁ%)gﬂ;%?Ig:‘édlzfgé%eb:fklgﬁ tabletten: 87355.00.00
ﬂlen(anGnlcht alle |dept|f|z||§n Wulgder‘- von Ratten und erwies sich bei Rat- o L HC! Aurobindo 1 £l
ac ab1e4 Ce;lner ekllnma |geDn osis ten oder Kaninchen als nicht terato- o7epeZI_- urobindo 10 mg Film-
von 5 mg "C-markiertem Donepe- gen, hatte jedoch eine leichte Aus- tabletten: 87356.00.00
zilhydrochlorid lag die Plasmaradio- wirkung auf Totgeburten und friihes
aktivitat, ausl.g.edrUCth als Prozent- Uberleben der Jungen, wenn es trach- 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
e ooy | lgen Rateninde ofechenuman | % 2l ASSUNGENNVERLANGERUNG
hydrochlorid vor (30 %), 6-O-Des- gg;;]siﬂvirg)t?relcht wurde (siehe Ab- DER ZULASSUNGEN
methyl-Donepezil (11 % - einziger Datum der Erteilung der Zulassungen:
Metabolit, der eine dem Donepezil- 12.06.2013
hydrochlorid &hnliche Aktivitat zeigt), 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN Datum der letzten Verlangerung der
Donepezil-cis-N-oxid (9 %), 5-O-Des- : - ; .
methyl-Donepezil (7 %) und das Glu- 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile Zulassungen: 05.11.2018
curonidkonjugat von 5-O-Desmethyl- Tablettenkern:
Donepezil (3 %). Lactose-Monohydrat 10. STAND DER INFORMATION
Etwa 57 % der gesamten verabreichten Vorverkleisterte Stérke (Mais) November 2022
Radioaktivitit wurden aus dem Urin Mikrokristalline Cellulose
(17 % als unverandertes Donepezil) Hyprolose (5,0 - 16,0 % Hydroxypro- | 414 yERKAUFSABGRENZUNG
und 14,5 % aus den Fézes wieder- poxy-Gruppen) , o
gewonnen. Dies legt den Schluss Magnesiumstearat (Ph.Eur.) Verschreibungspflichtig
nahe, dass Biotransformation und
Ausscheidung Uber den Urin die pri- Filmiberzug:
maren Eliminationswege darstellen. fmd er.zu : . )
Es bestehen keine Nachweise fiir die D%r;epez//-HC/ Aurobindo 5 mg Film-
Annahme, dass eine enterohepati- tabletten
sche Rezirkulation von Donepezilhy- Hypromellose
drochlorid und/oder irgendeines seiner Macrogol 6000
Metaboliten stattfindet. Talkum
Der Abfall der Donepezil-Konzentra- Titandioxid (E171)
tionen im Plasma erfolgt mit einer . . .
Halbwertszeit von etwa 70 Stunden. Donepezil-HCI Aurobindo 10 mg Film-
tabletten
Geschlecht, Rasse und Rauchge- Hypromellose
wohnheiten haben keinen klinisch Macrogol 6000
signifikanten Einfluss auf die Plasma- Talkum
konzentrationen von Donepezilhydro- Titandioxid (E171
chlorid. Die Pharmakokinetik von itandioxid (E171)
Donepezil wurde nicht bei lteren ge- Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H.O (E172)
sunden Menschen oder bei Alzheimer-
Patienten oder Patienten mit vasku- ibitizs
larer Demenz untersucht. Jedoch 6.2 In.kompatlbllltaten
stimmen die mittleren Plasmaspie- Nicht zutreffend.
gel bei Patienten weitgehend mit de-
nen von jungen gesunden Probanden .
tiberein. 6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.
Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer Funktionsstdrung der Leber wiesen .
im Steady State hohere Konzentra- | 64 Besondere VorsichtsmaBnahmen
tionen von Donepezil auf: Erhéhung fir die Aufbewahrung
der mittleren AUC um 48 %, der mitt- In der Originalverpackung aufbe-
leren Crnax um 39 % (siehe Abschnitt wahren, um den Inhalt vor Feuchtig-
4.2). keit zu schiitzen.
5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit 6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
Breit angelegte Tests an Versuchs- Donepezil-HCI Aurobindo ist in PVC/
tieren zeigten, dass diese Substanz PE/PVdC-Aluminium-Blisterpackun-
nur wenige Wirkungen austibt, die gen mit 28, 56 und 98 Filmtabletten
von der beabsichtigten pharmakolo- erhaltlich.
gischen Wirkung abweichen und die
mit seiner Wirkung als cholinerges .
Stimulans in Zusammenhang stehen | 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
(siehe Abschnitt 4.9). Donepezil wirkt fiir die Beseitigung
nicht mutagen in Bakterien- oder Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Séuger-Zell-Mutationstests. Klasto- Abfallmaterial ist entsprechend den
gene Effekte konnten vereinzelt in vitro nationalen Anforderungen zu besei-
bei Konzentrationen beobachtet wer- tigen.
den, die bereits zelltoxisch wirken
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