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1. Bezeichnung des Arzneimittels

wenn der Patient eine Bezugsperson hat, die

Donepezil STADA® 5 mg Filmtabletten
Donepezil STADA® 10 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Donepezil STADA® 5 mg

1 Filmtablette enthalt 5 mg Donepezilhydro-
chlorid, entsprechend 4,56 mg Donepezil.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Filmtablette enthalt 88,10 mg Lactose.

Donepezil STADA® 10 mg

1 Filmtablette enthalt 10 mg Donepezilhydro-
chlorid, entsprechend 9,12 mg Donepezil.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Filmtablette enthalt 176,20 mg Lactose.

Vollsténdige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Filmtablette

Donepezil STADA® 5 mg

WeiBe bis fast weile, runde, bikonvexe Film-
tablette.

Durchmesser: 7,1 mm

Donepezil STADA® 10 mg
Gelbe, runde, bikonvexe Filmtablette.
Durchmesser: 9,1 mm

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Donepezil STADA® ist indiziert zur sympto-
matischen Behandlung der leichten bis mit-
telschweren Alzheimer-Demenz.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene/altere Menschen

Die Behandlung wird mit 5mg/Tag (Ein-
maldosis pro Tag) begonnen. Donepezil
STADA® solite am Abend kurz vor dem
Schlafengehen eingenommen werden.

Die tagliche 5mg-Dosis sollte fir mindes-
tens einen Monat aufrechterhalten werden,
um eine Beurteilung des frihesten Klini-
schen Ansprechens auf die Behandlung
sowie das Erreichen von Steady-State-Kon-
zentrationen von Donepezilhydrochlorid zu
ermdglichen. Nach einer einmonatigen Kkli-
nischen Beurteilung der Behandlung mit
5mg/Tag kann die Dosis auf 10 mg/Tag
(Einmaldosis pro Tag) erhéht werden. Die
empfohlene Maximaldosis pro Tag betragt
10 mg. Dosen, die 10 mg/Tag uberschreiten,
wurden in klinischen Studien nicht unter-
sucht.

Donepezil STADA® 10 mg

Fur Dosierungen, die mit Donepezil
STADA® 10 mg nicht realisierbar bzw. nicht
praktikabel sind, steht die andere Wirkstarke
dieses Arzneimittels zur Verfligung.

Die Behandlung sollte durch einen in der
Diagnose und Therapie der Alzheimer-De-
menz erfahrenen Arzt eingeleitet und Uber-
wacht werden. Die Diagnose sollte gemaB
anerkannter Leitlinien (zB. DSM IV, ICD 10)
gestellt werden. Die Therapie mit Donepezil-
hydrochlorid sollte nur begonnen werden,
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die regelmaBige Arzneimitteleinnahme Uber-
wacht. Die Erhaltungstherapie kann fortge-
fihrt werden, solange der Patient einen
therapeutischen Nutzen davon hat. Der kli-
nische Nutzen von Donepezilhydrochlorid
sollte daher regelmaBig beurteilt werden.
Ein Abbruch der Behandlung sollte in Erwa-
gung gezogen werden, wenn ein therapeuti-
scher Effekt nicht langer nachweisbar ist.
Das individuelle Ansprechen auf Donepezil-
hydrochlorid kann nicht vorausgesagt wer-
den.

Nach Absetzen der Behandlung wird ein
langsames Abklingen der glnstigen Wir-
kungen von Donepezilhydrochlorid beob-
achtet.

Funktionsstérungen von Nieren und Leber
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
kann das gleiche Dosierungsschema ange-
wendet werden, da die Clearance von Do-
nepezilhydrochlorid hierdurch nicht beein-
flusst wird.

Aufgrund der Maoglichkeit erhohter Wirk-
stoffspiegel bei leichten bis mittelschwe-
ren Leberfunktionsstérungen (sieche Ab-
schnitt 5.2) sollte eine Dosissteigerung ent-
sprechend der individuellen Vertraglichkeit
erfolgen. Fur Patienten mit schwerer Ein-
schrankung der Leberfunktion liegen keine
Daten vor.

Kinder und Jugendliche

Donepezil STADA® wird nicht zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen emp-
fohlen.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, Piperidinderivate oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von Donepezilhydrochlorid
bei Patienten mit schwerer Alzheimer-De-
menz, anderen Formen der Demenz oder
anderen Gedachtnisstorungen (zB. alters-
bedingter kognitiver Abbau) wurde nicht
untersucht.

Anésthesie

Da es sich bei Donepezil STADA® um einen
Cholinesterasehemmer handelt, wird es
wahrscheinlich wahrend einer Anasthesie
die Wirkung von Muskelrelaxanzien vom
Succinylcholintyp verstarken.

Kardiovaskulére Erkrankungen

Aufgrund ihrer pharmakologischen Wir-
kungsweise konnen Cholinesterasehemmer
vagotone Wirkungen auf die Herzfrequenz
ausuben (z.B. Bradykardie). Die Moglichkeit
dieser Wirkungen kann insbesondere bei
Patienten mit ,Sick-Sinus-Syndrom* oder
anderen supraventrikularen Erregungslei-
tungsstorungen des Herzens wie sinoatria-
ler oder atrioventrikularer Block von Bedeu-
tung sein.

Es liegen Berichte Uber Synkopen und
Krampfanfalle vor. Bei der Untersuchung
entsprechender Patienten sollte die Mog-
lichkeit eines Herzblocks oder verlanger-
ter Sinuspausen in Betracht gezogen wer-
den.

Nach Markteinfihrung wurden Falle 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 kompensierte
Herzinsuffizienz, kurzlich aufgetretener Herz-
infarkt, Bradyarrhythmien) oder Elektrolytstd-
rungen (Hypokalidmie, Hypomagnesiamie).
Eine klinische Uberwachung (EKG) kann
erforderlich sein.

Gastrointestinale Erkrankungen
Patienten mit einem erhdhten Risiko fir
Magen- und Darmulzera, zB. Patienten mit
Ulzera in der Anamnese oder Patienten, die
gleichzeitig mit nichtsteroidalen Antirheuma-
tika (NSAR) behandelt werden, sollten auf
entsprechende Symptome Uberwacht wer-
den. Mit Donepezilhydrochlorid durchge-
fihrte klinische Studien zeigten jedoch im
Vergleich mit Plazebo keine erhdhte Inzidenz
peptischer Ulzera oder gastrointestinaler
Blutungen.

Urogenitalsystem

Obwohl entsprechende Nebenwirkungen in
klinischen Studien mit Donepezilhydrochlo-
rid nicht beobachtet wurden, kénnen Cho-
linomimetika Blasenentleerungsstérungen
verursachen.

Neurologische Stérungen

Krampfanfalle: Es wird angenommen, dass
Cholinomimetika ein gewisses Potential fur
die Ausldsung von generalisierten Krampf-
anféllen besitzen. Die Anfallsaktivitat kann
jedoch auch eine Manifestation der Alzhei-
mer-Krankheit sein.

Cholinomimetika kénnen extrapyramidale
Symptome verstarken oder auslosen.

Malignes
(MNS)
Uber MNS, einen potenziell lebensbedrohli-
chen Zustand, charakterisiert durch Hyper-
thermie, Muskelsteifigkeit, vegetative Instabi-
litat, Veranderungen des Bewusstseins und
Erhéhung der Creatinkinase (CK), wurde
sehr selten im Zusammenhang mit Done-
pezil berichtet, insbesondere bei Patienten,
die gleichzeitig Antipsychotika einnahmen.
Weitere Symptome kdnnen eine Myoglobin-
urie (Rhabdomyolyse) und akutes Nieren-
versagen sein. Wenn ein Patient Symptome
eines MNS entwickelt oder unklares, hohes
Fieber hat ohne eine zusatzliche klinische
Manifestation des MNS, muss die Behand-
lung abgebrochen werden.

neuroleptisches ~ Syndrom

Erkrankungen der Atemwege

Aufgrund ihrer cholinomimetischen  Wir-
kungsweise sollten Cholinesterasehemmer
Patienten mit Asthma oder obstruktiver Lun-
generkrankung in der Anamnese nur mit
Vorsicht verschrieben werden.

Anwendung mit anderen Acetylcholin-
esterasehemmern sowie mit Agonisten
oder Antagonisten des cholinergen Sys-
tems

Die Anwendung von Donepezil STADA®
zusammen mit anderen Acetylcholinestera-
sehemmern sowie mit Agonisten oder Ant-
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agonisten des cholinergen Systems sollte
vermieden werden.

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

Sonstige Bestandfteile

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, volligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Donepezil STADA® nicht einneh-
men.

Mortalitét in kiinischen Studien zu vasku-
lédrer Demenz

In drei 6-monatigen klinischen Studien wur-
den Patienten untersucht, die die NINDS-
AIREN-Kriterien flir wahrscheinliche oder
maogliche vaskulare Demenz (VaD) erflllten.
Die NINDS-AIREN-Kriterien wurden zur Er-
mittlung von Patienten, deren Demenz aus-
schlieBlich auf vaskulare Ursachen zurlck-
zuflhren ist, und zum Ausschluss von Pa-
tienten mit Alzheimer-Krankheit entwickelt.
In der ersten Studie betrugen die Mortali-
tatsraten 2/198 (1,000) unter Donepezilhy-
drochlorid 5 mg, 5/206 (2,4 %) unter Done-
pezilhydrochlorid 10 mg und 7/199 (3,5%0)
unter Plazebo. In der zweiten Studie lagen
die Mortalitatsraten bei 4/208 (1,9%0) unter
Donepezilhydrochlorid 5mg, bei 3/215
(1,49%0) unter Donepezilhydrochlorid 10 mg
und bei 1/193 (0,5%0) unter Plazebo. In der
dritten Studie betrugen die Mortalitatsraten
11/648 (1,7 %) unter Donepezilhydrochlo-
rid 5mg und 0/326 (09%b) unter Placebo.
Die zusammengefasste Mortalitatsrate der
drei VaD-Studien war in der Donepezilhy-
drochlorid-Gruppe (1,7%0) numerisch hdher
als in der Plazebogruppe (1,1%0). Dieser
Unterschied war jedoch nicht statistisch si-
gnifikant. Die Mehrzahl der Todesfélle der
Patienten, die entweder Donepezilhydro-
chlorid oder Plazebo erhielten, schien auf
vaskular bedingte Ursachen zurtckzufihren
zu sein, was bei dieser alteren Population
mit vaskularer Grunderkrankung zu erwar-
ten war. Eine Analyse aller schwerwiegen-
den nichttddlichen und todlichen vaskula-
ren Ereignisse zeigte keinen Unterschied
in der Haufigkeit des Auftretens zwischen
der Donepezilhydrochlorid-Gruppe und der
Plazebogruppe.

Bei gepoolter Auswertung von Studien zur
Alzheimer-Krankheit (n= 4146) sowie dieser
Studien mit anderen Demenz-Studien ein-
schlieBlich der Studien zur vaskularen De-
menz (insgesamt n=6888) war die Mortali-
tatsrate in den Plazebogruppen numerisch
hoéher als in den Donepezilhydrochlorid-
Gruppen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Weder Donepezilhydrochlorid noch einer
seiner Metaboliten hemmen beim Men-
schen den Stoffwechsel von Theophyllin,
Warfarin, Cimetidin oder Digoxin. Der Stoff-
wechsel von Donepezilhydrochlorid wird
durch gleichzeitige Anwendung von Digoxin
oder Cimetidin nicht beeinflusst.

In-vitro-Untersuchungen haben  gezeigt,
dass die Cytochrom-P450-Isoenzyme 3A4

und, in geringerem MaBe, 2D6 am Meta-
bolismus von Donepezilhydrochlorid betei-
ligt sind. /n vitro durchgefihrte Arzneimit-
telwechselwirkungsstudien zeigen, dass
Ketoconazol und Chinidin als Inhibitoren
von CYP3A4 bzw. 2D6 den Metabolismus
von Donepezilhydrochlorid hemmen. Da-
her kénnten diese und andere CYP3A4-
Inhibitoren wie lItraconazol und Erythromy-
cin sowie CYP2D6-Inhibitoren wie Fluoxetin
den Metabolismus von Donepezilhydro-
chlorid hemmen. In einer Studie an gesun-
den Probanden erhohte Ketoconazol die
mittlere Konzentration von Donepezilhydro-
chlorid um etwa 300/0. Enzyminduktoren wie
Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin und
Alkohol kénnen die Plasmaspiegel von Do-
nepezil moglicherweise verringern. Da das
AusmaB der Hemmung oder Induktion un-
bekannt ist, sollten solche Arzneimittelkom-
binationen nur mit Vorsicht angewendet
werden.

Donepezilhydrochlorid hat das Potenzial,
die Wirkung anderer Arzneimittel mit anti-
cholinerger Aktivitdt zu beeinflussen. Da-
riber hinaus besteht die Mdglichkeit einer
synergistischen Wirkung bei gleichzeitiger
Behandlung mit Arzneimitteln wie Succinyl-
cholin, anderen Arzneimitteln, die die neu-
romuskuldre Uberleitung blockieren, oder
cholinergen Agonisten oder Betablockern,
die Auswirkungen auf die kardiale Erre-
gungsleitung haben.

Im Zusammenhang mit Donepezil wurden
Falle von QTc-Intervallverlangerung und Tor-
sade de Pointes berichtet. Vorsicht ist ge-
boten, wenn Donepezil in Kombination mit
anderen Arzneimitteln angewendet wird, die
bekanntermaBen das QTc-Intervall verlan-
gern, und eine Kklinische Uberwachung
(EKG) kann erforderlich sein. Beispiele sind:

o Antiarrhythmika der Klasse IA (z.B. Chini-
din)

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

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

e Andere Antipsychotika (zB. Phenothia-
zin-Derivate, Sertindol, Pimozid, Ziprasi-
don)

e Bestimmte Antibiotika (z.B. Clarithromy-
cin, Erythromycin, Levofloxacin, Moxiflox-
acin).

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten Uber
die Anwendung von Donepezilhydrochlorid
bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben keine te-
ratogene Wirkung, aber eine peri- und post-
natale Toxizitdt gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Das potenzielle Risiko fir den Menschen ist
nicht bekannt.

Donepezilhydrochlorid sollte in der Schwan-
gerschaft nicht angewendet werden, es sei
denn, dies ist eindeutig erforderlich.

Stillzeit

Donepezilhydrochlorid geht in die Milch
von Ratten Uber. Es ist nicht bekannt, ob
Donepezilhydrochlorid beim Menschen in

die Muttermilch Ubergeht und es wurden
keine Studien an stillenden Frauen durch-
gefuhrt. Daher sollten Frauen, die Donepe-
zilhydrochlorid einnehmen, nicht stillen.

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

Donepezil STADA® hat einen geringen oder
maBigen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.

Demenz kann zu einer Beeintrachtigung der
Verkehrstlchtigkeit und der Fahigkeit, Ma-
schinen zu bedienen, flhren. AuBerdem
kann Donepezilhydrochlorid insbesondere
zu Beginn der Therapie oder bei Dosiserho-
hung Mdudigkeit, Schwindel und Muskel-
krampfe hervorrufen. Die Fahigkeit von mit
Donepezilhydrochlorid-behandelten Patien-
ten, am StraBenverkehr teilzunehmen oder
komplizierte Maschinen zu bedienen, sollte
regelmaBig vom behandelnden Arzt Uber-
praft werden.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Diar-
rhd, Muskelkrampfe, Miidigkeit, Ubelkeit, Er-
brechen und Schlaflosigkeit. Die Nebenwir-
kungen, die haufiger als in Einzelfallen be-
richtet wurden, sind im Folgenden nach
Systemorganklasse und Haufigkeit aufge-
listet.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt: sehr haufig (=1/10), haufig
(>1/100, <1/10), gelegentlich (=1/1.000,
< 1/100), selten (=1/10.000, < 1/1.000), sehr
selten (< 1/10.000), Haufigkeit nicht bekannt
(auf Grundlage der verfligbaren 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-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte,

Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn,

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Die geschatzte mediane letale Dosis von
Donepezilhydrochlorid nach Verabreichung
einer oralen Einmaldosis an Mause und
Ratten liegt bei 45 bzw. 32 mg/kg oder etwa
dem 225- bzw. 160-fachen der fir den
Menschen empfohlenen Maximaldosis von
10mg pro Tag. Bei Tieren wurden dosis-
bezogene Anzeichen einer cholinergen
Stimulation beobachtet. Dazu gehdrten re-
duzierte Spontanbewegungen, Bauchlage,
schwankender Gang, Tranensekretion, klo-
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Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich |Selten Sehr selten Nicht bekannt

Infektionen und parasitéire Erkaltung.

Erkrankungen

Stoffwechsel- und Ernéhrungs- Appetitlosigkeit.

stérungen

Psychiatrische Erkrankungen Halluzinatio-

nen**, Erre-
gungszustan-
de**, aggressi-
ves Verhalten**
Ungewohnliche
Trédume und Alb-
trdume™™.

Erkrankungen des Nerven- Synkope*, Krampfanfall*. Extrapyramidale |Malignes neuro-

systems Schwindel, Symptome. leptisches Syn-
Schlaflosigkeit. drom (MNS)

Herzerkrankungen Bradykardie. Sinuatrialer Polymorphe ven-
Block, atrioven- trikulére Tachy-
trikularer Block. kardie, ein-

schlieBlich Tor-
sade de Pointes;
verlangertes QT-
Intervall im Elek-
trokardiogramm
Erkrankungen des Gastro- Diarrhd, Ubelkeit. | Erbrechen, Ab- | Gastrointestinale
intestinaltrakts dominale Be- Blutungen, Ma-
schwerden. gen- und Duo-
denalulzera.

Leber- und Gallenerkrankungen Leberfunktions-
stérungen ein-
schlieBlich He-
patitis***.

Erkrankungen der Haut und Ausschlag,

des Unterhautzellgewebes Juckreiz.

Skelettmuskulatur-, Binde- Muskelkrampfe. Rhabdomyoly-

gewebs- und Knochen- serrI

erkrankungen

Erkrankungen der Nieren und Harninkontinenz.

Harnwege

Allgemeine Erkrankungen Kopfschmerzen. |Mudigkeit,

und Beschwerden am Schmerzen.

Verabreichungsort

Untersuchungen Geringe Erho-

hung der Mus-
kel-Kreatinkinase
im Serum.
Verletzungen und Vergiftungen Unfalle ein-
schlieBlich Stir-
zen.

*

in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

*%

der Behandlung reversibel.

Bei der Untersuchung von Patienten mit Synkopen oder Krampfanfallen sollte die Méglichkeit eines Herzblocks oder verlangerter Sinuspausen

Halluzinationen, Erregungszustande, aggressives Verhalten, ungewohnliche Traume und Albtraume waren nach Dosisreduktion oder Absetzen

*** In Fallen nicht erklarbarer Leberfunktionsstérungen sollte ein Absetzen von Donepezil STADA® 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-Dosiserhéhung auf.

nische Konvulsionen, Atemdepression,
Speichelfluss, Pupillenverengung, Faszikula-
tionen und verminderte Oberflachentempe-
ratur des Korpers.

Eine Uberdosierung von Cholinesterase-
hemmern kann zu einer cholinergen Krise
fiihren, die durch starke Ubelkeit, Erbre-
chen, Speichelfluss, SchweiBausbriche,
Bradykardie, Hypotonie, Atemdepression,
Kollaps und Krampfanfélle gekennzeichnet
ist. Es kann zu einer zunehmenden Mus-
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kelschwache kommen, die bei Beteiligung
der Atemmuskulatur zum Tode fuhren kann.

Therapie

Wie bei jeder Uberdosierung sollten all-
gemeine unterstiitzende MaBnahmen zur
Anwendung kommen. Tertidre Anticholin-
ergika, wie zB. Atropin, kdnnen bei einer
Uberdosierung von Donepezil STADA® als
Antidot eingesetzt werden. Es wird bis
zur gewlnschten Wirkung fitriertes intra-
venoses Atropinsulfat empfohlen: eine Ini-

tialdosis von 1,0 bis 20mg iv. mit nach-
folgenden Dosen auf Basis des Kklini-
schen Ansprechens. Bei gleichzeitiger Ver-
abreichung anderer Cholinomimetika mit
quaternaren Anticholinergika wie Glykopyr-
rolat wurden atypische Reaktionen von
Blutdruck und Herzfrequenz beobachtet.
Es ist nicht bekannt, ob Donepezilhydro-
chlorid und/oder seine Metaboliten durch
Dialyse (Hamodialyse, Peritonealdialyse
oder Hamofiltration) entfernt werden kon-
nen.
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5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

0/0 Response

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antide-
mentiva, Cholinesterasehemmer
ATC-Code: NOBDAO2

Donepezilhydrochlorid ist ein spezifischer
und reversibler Hemmer der Acetylcholin-
esterase, der vorherrschenden Cholin-
esterase im Gehirn. Donepezilhydrochlorid
ist als Hemmer dieses Enzyms in vitro
1000-mal starker wirksam als bei der Hem-
mung der Butyrylcholinesterase, eines En-
zyms, das hauptsachlich auBerhalb des
Zentralnervensystems vorkommt.

Alzheimer-Demenz

Bei Patienten mit Alzheimer-Demenz, die an
klinischen Studien teilnahmen, fuhrten 1-mal
tagliche Gaben von 5 mg bzw. 10 mg Done-
pezilhydrochlorid im Steady-State bei Mes-
sung nach Verabreichung der Dosis zu einer
Hemmung der Acetylcholinesteraseaktivitat
(gemessen in Erythrozytenmembranen) von
63,60 bzw. 77,300. Es wurde nachgewie-
sen, dass die durch Donepezilhydrochlorid
bewirkte Hemmung der Acetylcholineste-
rase (AChE) in den Erythrozyten mit den
Veranderungen in der ADAS-cog, einer
empfindlichen Skala zur Beurteilung ausge-
wahlter Aspekte der kognitiven Leistungs-
fahigkeit, korrelierte. Das Potenzial von
Donepezilhydrochlorid, die neuropathologi-
sche Grunderkrankung in ihrem Verlauf zu
beeinflussen, ist nicht untersucht worden. Es
kann daher nicht davon ausgegangen wer-
den, dass Donepezilhydrochlorid eine Wir-
kung auf das Fortschreiten der Erkrankung
hat.

Die Wirksamkeit der Behandlung mit Done-
pezilhydrochlorid wurde in vier Plazebo-kon-
trollierten Studien untersucht, von denen
2 Studien eine Dauer von 6 Monaten und
2 Studien eine Dauer von einem Jahr hatten.
Bei einer der 6-monatigen Studien wurde
am Ende der Behandlung mit Donepezilhy-
drochlorid eine Analyse durchgefthrt, in der
eine Kombination von drei Wirksamkeitskri-
terien angewendet wurde: die ADAS-Cog
(ein MaBstab fir die kognitive Leistung), der
Clinician Interview Based Impression of
Change with Caregiver Input (ein MaBstab
fir die Globalfunktion) und die Activities of
Daily Living Subscale of the Clinical Demen-
tia Rating Scale (ein MaBstab flr die Fahig-
keiten, in der Gesellschaft, zu Hause, bei
Hobbys und persdnlicher Pflege zurechtzu-
kommen).

Patienten, die die nachfolgend aufgefiihrten

Kriterien erfullten, galten als Responder.

Response = Verbesserung der ADAS-
Cog um mindestens 4 Punkte
Keine Verschlechterung des
CIBIC +
Keine Verschlechterung der
Aktivitdten des taglichen Le-
bens anhand der Subskala
der Clinical Dementia Rating
Scale

Siehe Tabelle

Donepezilhydrochlorid flhrte zu einer dosis-
abhangigen, statistisch signifikanten Zunah-
me des Prozentsatzes der Patienten, die als
Responder eingestuft wurden.

Intent-to-Treat Population| Auswertbare Population
n=2365 n=352
Plazebo-Gruppe 10% 1000
Gruppe mit Donepezilhydrochlorid 180/0* 180/0*
5mg Filmtabletten
Gruppe mit Donepezilhydrochlorid 210/0* 220/0**
10 mg Filmtabletten

* p<005
** <001

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Maximale Plasmaspiegel werden etwa 3 bis
4 Stunden nach oraler Gabe erreicht. Die
Plasmakonzentration und die Flache unter
der Kurve steigen proportional zur Dosis an.
Die terminale Dispositionshalbwertszeit be-
tragt etwa 70 Stunden, so dass die wieder-
holte tagliche Einmalgabe zu einem allmah-
lichen Erreichen des Steady-State fiihrt. Ein
annahernder Steady-State wird innerhalb
von 3 Wochen nach Beginn der Therapie
erreicht. Ist der Steady-State erreicht, zeigen
die Plasmakonzentrationen von Donepezil-
hydrochlorid und die zugehérige pharmako-
dynamische Aktivitdt nur geringe Tages-
schwankungen.

Die Resorption von Donepezilhydrochlorid
wurde durch Nahrungsaufnahme nicht be-
einflusst.

Verteilung

Donepezilhydrochlorid ist beim Menschen
zu etwa 9590 an Plasmaproteine gebunden.
Die Plasmaproteinbindung des aktiven Me-
taboliten 6-O-Desmethyl-donepezil ist nicht
bekannt. Die Verteilung von Donepezilhy-
drochlorid in die verschiedenen Kdrperge-
webe ist nicht endgultig untersucht worden.
In einer an gesunden mannlichen Proban-
den durchgefiihrten Massenbilanzstudie
wurden jedoch 240 Stunden nach Verabrei-
chung einer Einmaldosis von 5 mg "“C-mar-
kiertem Donepezilhydrochlorid etwa 280%0
der markierten Substanz nicht wiedergefun-
den. Dies lasst darauf schlieBen, dass Do-
nepezilhydrochlorid und/oder seine Meta-
boliten mdglicherweise fur mehr als 10 Tage
im Korper verbleiben.

Biotransformation/Elimination

Donepezilhydrochlorid wird sowohl mit dem
Urin in unveranderter Form ausgeschieden
als auch durch das Cytochrom-P450-Sys-
tem zu mehreren Metaboliten abgebaut, von
denen nicht alle identifiziert wurden. Nach
Gabe einer Einmaldosis von 5 mg "“C-mar-
kiertem Donepezilhydrochlorid lag die Plas-
maradioaktivitat, ausgedrtckt als Prozent-
satz der verabreichten Dosis, hauptsachlich
als unverandertes Donepezilhydrochlorid
(3090), 6-O-Desmethyldonepezil (1100 -
einziger Metabolit, der eine dem Donepezil-
hydrochlorid ahnliche Aktivitat entfaltet), Do-
nepezil-cis-N-oxid (9%), 5-O-Desmethyldo-
nepezil (7%) und als Glukuronidkonjugat
von 5-O-Desmethyldonepezil (3%) vor. Et-
wa 5790 der gesamten verabreichten Radio-
aktivitdt wurden im Urin (1790 als unveran-
dertes Donepezil) und 14,5% in den Fazes
wiedergefunden, was darauf schlieBen lasst,
dass Biotransformation und Ausscheidung

Uber den Urin die primaren Eliminationswe-
ge darstellen. Es liegen keine Hinweise fur
die Annahme vor, dass Donepezilhydro-
chlorid und/oder einer seiner Metaboliten
einem enterohepatischen Kreislauf unter-
liegt.

Die Plasmakonzentration von Donepezilhy-
drochlorid nimmt mit einer Halbwertszeit von
etwa 70 Stunden ab.

Geschlecht, Rasse und Raucheranamnese
haben keinen klinisch signifikanten Einfluss
auf die Plasmakonzentration von Donepezil-
hydrochlorid. Die Pharmakokinetik von Do-
nepezilhydrochlorid bei alteren gesunden
Menschen oder bei Patienten mit Alzheimer-
oder vaskularer Demenz wurde nicht aus-
drlicklich untersucht. Jedoch stimmten die
mittleren Plasmaspiegel von Patienten weit-
gehend mit denen von jungen gesunden
Probanden Uberein.

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Einschrankung der Leberfunktion waren die
Steady-State-Konzentrationen von Donepe-
zilhydrochlorid erhoht, die mittlere AUC um
480/0 und die mittlere Cn.x um 39% (siehe
Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Umfangreiche tierexperimentelle Studien ha-
ben gezeigt, dass diese Substanz auBer den
beabsichtigten pharmakologischen Wirkun-
gen, die mit seiner Wirkung als cholinerges
Stimulans in Zusammenhang stehen (siehe
Abschnitt 4.9), nur wenige andere Effekte
verursacht.

Donepezilhydrochlorid ist in Mutationstests
mit Bakterien und Saugetierzellen nicht mu-
tagen. Einige klastogene Effekte wurden in
vitro bei Konzentrationen beobachtet, die
eindeutig zelltoxisch waren und mehr als
das 3000-fache der Steady-State-Plasma-
konzentrationen betrugen. Im Mause-Mikro-
nukleus-Modell wurden in vivo keine klasto-
genen oder andere genotoxische Effekte
beobachtet. In Langzeitstudien zur Kanzero-
genitat gab es weder bei Ratten noch bei
Méausen Hinweise auf ein onkogenes Poten-
tial.

Donepezilhydrochlorid hatte keine Wirkung
auf die Fertilitat von Ratten und war bei
Ratten oder Kaninchen nicht teratogen, hatte
jedoch einen geringen Einfluss auf die Raten
der Totgeburten und des frithen Uberlebens
der Jungen, wenn es trachtigen Ratten in
Dosen verabreicht wurde, die der 50-fachen
Dosis beim Menschen entsprachen (siehe
Abschnitt 4.6).
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STADAPHARM

Donepezil STADA® 5 mg Filmtabletten
Donepezil STADA® 10 mg Filmtabletten

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Lactose

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat
Talkum

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Hochdisperses Siliciumdioxid

Tablettenuberzug:
Hypromellose

Hyprolose

Talkum

Titandioxid (E171)

Zusétzlich  fidr Donepezil STADA®
10 mg:

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/Aluminium-Blisterpackung

Originalpackung mit 28, 56 und 98 Filmta-
bletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

. Zulassungsnummern

Donepezil STADA® 5 mg
75025.00.00

Donepezil STADA® 10 mg
75026.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verléngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
29. September 2010

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

28. Januar 2015

Stand der Information

August 2021

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig
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Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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