ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Aricept® Evess 5 mg - Schmelztabletten
Aricept® Evess 10 mg - Schmelztabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Schmelztablette enthélt 5 mg Donepezil Hydrochlorid entsprechend 4,56 mg Donepezil als freie
Base.

Jede Schmelztablette enthélt 10 mg Donepezil Hydrochlorid entsprechend 9,12 mg Donepezil als freie
Base.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Schmelztablette.

Aricept Evess 5 mg Schmelztabletten sind weille, runde Tabletten gekennzeichnet mit ,, ARICEPT* auf
der einen und ,,5° auf der anderen Seite.

Aricept Evess 10 mg Schmelztabletten sind gelbe, runde Tabletten gekennzeichnet mit ,,ARICEPT* auf
der einen und ,,10 auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Aricept Evess Schmelztabletten sind indiziert zur symptomatischen Behandlung von leichter bis
mittelschwerer Demenz vom Alzheimer-Typ.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Erwachsene/dltere Patienten

Die Behandlung wird mit 5 mg/Tag begonnen (einmal tdgliche Gabe). Die Dosis von 5 mg/Tag sollte
mindestens einen Monat lang beibehalten werden, um das initiale klinische Ansprechen auf die
Behandlung beurteilen zu kdnnen und Steady-State-Konzentrationen von Donepezil Hydrochlorid zu
erreichen. Nach einer klinischen Beurteilung der Behandlung mit 5 mg/Tag nach einem Monat kann die
Aricept-Dosis bei Bedarf auf 10 mg/Tag (einmal tdgliche Gabe) erhoht werden. Die empfohlene
Maximaldosis betrdgt 10 mg/Tag. Dosierungen iiber 10 mg/Tag wurden in klinischen Priifungen nicht
untersucht.

Die Behandlung sollte von einem in der Diagnose und Behandlung von Demenz vom Alzheimer-Typ
erfahrenen Arzt eingeleitet und {iberwacht werden. Die Diagnose sollte nach anerkannten Richtlinien
erfolgen (z.B. DSM IV, ICD 10). Eine Behandlung mit Donepezil sollte nur dann eingeleitet werden,
wenn dem Patienten eine Betreuungsperson zur Verfligung steht, die die Einnahme des Medikaments
durch den Patienten regelmiBig iiberwacht. Eine Erhaltungstherapie kann so lange fortgesetzt werden,
solange sich ein therapeutischer Nutzen flir den Patienten feststellen 14sst. Der klinische Nutzen von
Donepezil sollte daher regelméBig neu bewertet werden. Bei Hinweisen darauf, dass kein therapeutischer
Nutzen mehr gegeben ist, sollte ein Absetzen der Therapie in Erwégung gezogen werden. Das
individuelle Ansprechen auf eine Therapie mit Donepezil ist nicht vorhersehbar.



Bei Absetzen der Therapie kommt es zu einem allmihlichen Riickgang der positiven Effekte von Aricept
Evess.

Kinder und Jugendliche
Aricept Evess wird nicht zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren empfohlen.

Anwendung bei Patienten mit eingeschrdinkter Nieren- und Leberfunktion
Bei Patienten mit Niereninsuffizienz kann das gleiche Dosierungsschema verwendet werden, da die
Clearance von Donepezil hierdurch nicht beeintrachtigt wird.

Aufgrund moglicher erhohter Exposition bei leichter bis mittelgradiger Leberinsuffizienz (siehe Abschnitt
5.2) sollte eine Dosissteigerung entsprechend der individuellen Toleranz erfolgen. Es liegen keine Daten

uber Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz vor.

Art der Anwendung

Aricept Evess sollte am Abend unmittelbar vor dem Zubettgehen eingenommen werden. Der Patient
sollte die Tablette zuerst vollstindig auf der Zunge zergehen lassen und dann entweder mit oder ohne
Wasser schlucken.

Bei Schlafstorungen einschlieSlich abnormer Trdume, Albtraume oder Schlaflosigkeit (siche
Abschnitt 4.8) kann die morgendliche Einnahme von Aricept Evess in Erwdgung gezogen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Donepezil Hydrochlorid, Piperidinderivate oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von Aricept Evess bei Patienten mit schwerer Demenz vom Alzheimer-Typ, anderen
Formen der Demenz oder anderen Stérungen der Gedéchtnisleistung (z.B. altersbedingtem kognitiven
Leistungsabfall) wurde nicht untersucht.

Narkose

Da es sich bei Aricept Evess um einen Cholinesterase-Hemmer handelt, ist bei einer Narkose mit einer
Verstérkung der muskelentspannenden Wirkung von Muskelrelaxantien vom Succinylcholintyp zu
rechnen.

Kardiovaskuldre Erkrankungen

Aufgrund ihrer pharmakologischen Wirkungen konnen Cholinesterase-Hemmer einen vagotonen Effekt
auf die Herzfrequenz haben (z.B. Bradykardie). Diese Moglichkeit ist besonders bei Patienten mit “Sick-
Sinus-Syndrom” oder anderen supraventrikuldren Storungen des Reizleitungssystems des Herzens wie
etwa SA- oder AV-Block zu beachten.

Es liegen Berichte iiber Synkopen und Krampfanfille vor. Bei der Untersuchung dieser Patienten sollte
die Moglichkeit eines Herzblocks oder einer verlangerten Sinuspause berilicksichtigt werden.

Nach Markteinfiihrung wurden Félle von QTc-Intervallverlangerung und Torsade de Pointes berichtet
(siche Abschnitte 4.5 und 4.8). Vorsicht ist geboten bei Patienten mit bestehender QTc-Verldngerung
oder QTc-Verldngerung in der Familienanamnese, bei Patienten, die mit Arzneimitteln behandelt werden.
die das QTc-Intervall beeinflussen, oder bei Patienten mit relevanter bestehender Herzerkrankung (z.B.
nicht kompensierte Herzinsuffizienz, kiirzlich aufgetretener Herzinfarkt, Bradyarrhythmien) oder
Elektrolytstérungen (Hypokaliimie, Hypomagnesiimie). Eine klinische Uberwachung (EKG) kann
erforderlich sein.



Gastrointestinale Erkrankungen

Patienten mit erhohtem Ulkusrisiko, z.B. Patienten mit Ulkuskrankheit in der Anamnese oder solche mit
gleichzeitiger Gabe von nicht-steroidalen Antirheumatika (NSARSs), sollten auf entsprechende Symptome
iiberwacht werden. In den klinischen Priifungen mit Aricept Evess ergab sich jedoch im Vergleich zu
Plazebo keine erhohte Inzidenz von Ulkuskrankheit oder gastrointestinalen Blutungen.

Urogenitaltrakt
Cholinergika kénnen Blasenhalsobstruktionen verursachen; in den klinischen Priifungen mit Aricept
wurden solche Wirkungen allerdings nicht beobachtet.

Neurologische Stérungen
Krampfanfille. Cholinergika gelten als mogliche Ausldser von generalisierten Krampfanféllen. Diese
konnen allerdings auch ein Symptom der Alzheimer-Krankheit sein.

Cholinergika kénnen extrapyramidale Symptome verstérken oder ausldsen.

Malignes neuroleptisches Syndrom (MNS)

Es liegen sehr seltene Berichte iiber MNS, einer potenziell lebensbedrohlichen Erkrankung, die durch
Hyperthermie, Muskelsteifheit, autonome Instabilitit, verdnderten Bewusstseinszustand und erhéhte
Serumwerte von Creatinphosphokinase gekennzeichnet ist, in Verbindung mit Donepezil vor,
insbesondere bei Patienten mit gleichzeitiger Behandlung mit Antipsychotika. Zu den weiteren Anzeichen
konnen auch Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) und akutes Nierenversagen zéhlen. Falls ein Patient
Anzeichen und Symptome entwickelt, die ein MNS vermuten lassen, oder unerklérbares hohes Fieber
ohne weitere klinische Anzeichen von MNS zeigt, sollte die Behandlung abgesetzt werden.

Lungenkrankheiten

Angesichts ihrer cholinergen Wirkungen sollten Cholinesterase-Hemmer bei Patienten mit Asthma oder
obstruktiven Lungenkrankheiten in der Krankengeschichte nur mit entsprechender Vorsicht verschrieben
werden.

Eine gleichzeitige Gabe von Aricept Evess mit anderen Hemmern der Acetylcholinesterase bzw. mit
Agonisten oder Antagonisten des cholinergen Systems sollte vermieden werden.

Schwere Leberinsuffizienz
Fiir diese Patientengruppe liegen keine Daten vor.

Mortalitdt in klinischen Studien zu Vaskuldrer Demenz

Drei klinische Studien iiber jeweils 6 Monate an Patienten, die den NINDS-AIREN Kriterien fiir
wahrscheinliche oder mogliche vaskuldre Demenz entsprachen, wurden durchgefiihrt. Die NINDS-
AIREN Kiriterien wurden festgelegt um Patienten mit Demenz aufgrund vaskuldrer Ursachen zu
identifizieren und Patienten mit Demenz vom Alzheimer-Typ ausschlielen zu kdnnen. In der ersten
Studie waren die Mortalitétsraten 2/198 (1,0%) unter 5 mg Donepezil Hydrochlorid, 5/206 (2,4%) unter
10 mg Donepezil Hydrochlorid, und 7/199 (3,5%) unter Plazebo. In der zweiten Studie lag die Mortalitit
bei 4/208 (1,9%) unter 5 mg Donepezil Hydrochlorid, 3/215 (1,4%) unter 10 mg Donepezil Hydrochlorid
und 1/193 (0,5%) unter Plazebo. In der dritten Studie lag die Mortalitét bei 11/648 (1,7%) unter 5 mg
Donepezil Hydrochlorid und 0/326 (0%) unter Plazebo. Die durchschnittliche Mortalitdtsrate in den drei
Studien zu vaskuldrer Demenz unter Donepezil Hydrochlorid (1,7%) war zahlenmaBig hoher als in der
Plazebo-Gruppe (1,1%), dieser Unterschied war aber statistisch nicht signifikant. Die Mehrzahl der
Todesfille bei Patienten, die entweder Donepezil Hydrochlorid oder Plazebo einnahmen, war auf
verschiedene Ursachen im Zusammenhang mit der GefdB3erkrankung zuriickzufithren und war bei einer
ilteren Bevolkerung mit vaskuldren Erkrankungen zu erwarten. Eine Auswertung aller schweren nicht-
fatalen und fatalen vaskuldren Zwischenfille zeigte keinen Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens
zwischen der Gruppe unter Donepezil Hydrochlorid und der unter Plazebo.

In gepoolten Studien zur Demenz vom Alzheimer-Typ (n=4146), und bei einem Poolen dieser Alzheimer-
Studien mit anderen Demenz-Studien einschlieBlich der Studien bei vaskulidrer Demenz (n=6888) war die
Mortalitét in der Plazebo-Gruppe hoher als in der Gruppe, die Donepezil Hydrochlorid erhielt.



4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Donepezil Hydrochlorid und/oder seine Metaboliten bewirken beim Menschen keine Hemmung des
Metabolismus von Theophyllin, Warfarin, Cimetidin oder Digoxin. Der Metabolismus von Donepezil
Hydrochlorid wird durch die gleichzeitige Gabe von Digoxin oder Cimetidin nicht beeinflusst. /n-vitro
Studien haben gezeigt, dass die Cytochrom P450 Isoenzyme 3A4 und, in geringem Ausmal, 2D6 an der
Metabolisierung von Donepezil beteiligt sind. /n-vitro durchgefiihrte Wechselwirkungsstudien zeigten,
dass Ketoconazol und Chinidin als Hemmer von CYP3A4 bzw. 2D6 den Metabolismus von Donepezil
hemmen. Aus diesem Grund konnten diese und andere Hemmer von CYP3A4 wie etwa Itraconazol und
Erythromycin, sowie Hemmer des Isoenzyms CYP2D6 wie Fluoxetin den Metabolismus von Donepezil
hemmen. In einer klinischen Priifung an gesunden Freiwilligen erhohte Ketoconazol die mittleren
Donepezilspiegel um etwa 30%.

Enzyminduktoren wie Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin und Alkohol kdnnen die Donepezilspiegel
verringern. Da die GroBenordnung dieser Hemm- bzw. Induktionswirkung noch nicht bekannt ist, sollten
solche Kombinationen nur mit entsprechender Vorsicht eingesetzt werden. Donepezil besitzt das
Potential, anticholinerg wirkende Arzneimittel zu beeinflussen. Es besteht auch die Moglichkeit einer
synergistischen Wirkung bei gleichzeitiger Behandlung mit Arzneimitteln wie Succinylcholin, anderen
Muskelrelaxantien oder Cholinergika bzw. mit Beta-Blockern, die auf das Reizleitungssystem des
Herzens wirken.

Im Zusammenhang mit Donepezil wurden Félle 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 verlingern, und eine klinische Uberwachung (EKG) kann
erforderlich sein. Beispiele sind:

Antiarrhythmika der Klasse IA (z.B. Chinidin)

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

Bestimmte Antidepressiva (z.B. Citalopram, Escitalopram, Amitriptylin)

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

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

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine ausreichenden Daten beziiglich der Anwendung von Donepezil an schwangeren Frauen.
Untersuchungen an Versuchstieren ergaben keine teratogene Wirkung, es zeigte sich jedoch eine peri-
und postnatale Toxizitét (siche Abschnitt 5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit). Das potenzielle Risiko
beim Menschen ist nicht bekannt.

Aricept Evess sollte, wenn nicht unbedingt notwendig, wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet
werden.

Stillzeit

Donepezil wird in die Milch von Ratten ausgeschieden. Es ist nicht bekannt, ob Donepezil Hydrochlorid
in die Muttermilch iibergeht, und es liegen diesbeziiglich auch keine Untersuchungen an stillenden
Miittern vor. Frauen unter Behandlung mit Donepezil sollten daher nicht stillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Donepezil hat einen geringen bzw. mafligen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

Eine Demenz kann eine Einschrankung der Verkehrstiichtigkeit und der Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen bedingen. Zudem kann Donepezil, vor allem bei Einleitung der Behandlung oder bei
Dosiserhohung, Miidigkeit, Schwindel und Muskelkrdmpfe auslosen. Die Fahigkeit von Alzheimer-



Patienten, unter Behandlung mit Donepezil weiterhin aktiv am Stralenverkehr teilzunehmen und
komplexe Maschinen zu bedienen, sollte vom behandelnden Arzt routineméBig tiberpriift werden.

4.8 Nebenwirkungen

Die héufigsten Nebenwirkungen sind Diarrhoe, Muskelkrampfe, Miidigkeit, Ubelkeit, Erbrechen und

Schlaflosigkeit.

Nebenwirkungen, die 6fter als vereinzelt aufgetreten sind, werden tieferstehend nach Organklassen und
Haufigkeit angefiihrt. Die Haufigkeiten werden definiert als sehr hdufig (> 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) und nicht
bekannt (Héaufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Organklasse Sehr hiufig | Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht
bekannt
Infektionen und Gewohnliche
parasitére Erkéltungen
Erkrankungen
Stoftwechsel- Anorexie
und
Erndhrungs-
storungen
Psychiatrische Hallu- Gesteigerte
Erkrankungen zinationen** Libido,
Agitation** Hyper-
Aggressives sexualitét
Verhalten**
Abnormale
Traume und
Albtriume**
Erkrankungen Synkope* Krampf- Extra- Malignes Pleuro-
des Nerven- Schwindel anfille* pyramidale neuro- thotonus
systems Schlaflosig- Symptome leptisches (Pisa-
keit Syndrom Syndrom)
Herzer- Bradykardie | SA Block Polymorphe
krankungen Atrio- ventrikuldre
ventrikuldrer Tachykardie,
Block ein-
schlieflich
Torsade de
Pointes
verldngertes
QT-Intervall
im Elektro-
kardiogramm
Erkrankungen Durchfall Erbrechen Gastro-
des Gastro- Ubelkeit Abdominelle | intestinale
intestinaltrakts Storungen Hamorrhagie
Gastrische
und
duodenale
Ulzerationen
Verstérkter
Speichelfluss
Leber- und Leber-
Gallener- funktions-
krankungen storungen




einschl.
Hepatitis***

Erkrankungen Rash
der Haut und Pruritus
des
Unterhautzell-
gewebes
Skelett- Muskel- Rhabdo-
muskulatur-, krampfe myolyse****
Bindegewebs-
und Knochener-
krankungen
Erkrankungen Harn-
der Nieren und inkontinenz
Harnwege
Allgemeine Kopf- Midigkeit
Erkrankungen schmerzen Schmerzen
und
Beschwerden
am Verab-
reichungsort
Untersuchungen Geringe

Erhéhungen

der Serum-

konzen-

tration von

Muskel-

kreatinin-

kinase
Verletzung und Unfille ein-
Vergiftung schlieBlich

Stiirzen

* Bei Untersuchungen an Patienten auf Synkopen oder Krampfanfille sollte die Moglichkeit eines

Herzblocks oder langer Sinuspausen erwogen werden (siche Abschnitt 4.4).

**  Halluzinationen, abnormale Trdume, Albtrdume, Agitation und aggressives Verhalten wurden
berichtet, verschwanden bei Dosisreduktion oder Absetzen der Behandlung.

**%  In Fallen unerklérlicher Leberfunktionsstérungen sollte ein Absetzen von Aricept Evess erwogen
werden.

**x* Berichten zufolge trat Rhabdomyolyse unabhéngig von einem malignen neuroleptischen Syndrom
und in engem zeitlichem Zusammenhang mit Beginn einer Donepezil-Therapie oder infolge einer
Donepezil-Dosierhohung auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen

Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung




Die geschitzte mediane Letaldosis von Donepezil Hydrochlorid nach Verabreichung einer oralen
Einzeldosis an Mause und Ratten betrug 45 bzw. 32 mg/kg, oder etwa das 225fache bzw. 160fache der
maximalen beim Menschen empfohlenen Dosis von 10 mg/Tag. Bei Versuchstieren wurden
dosisabhiingige Anzeichen einer cholinergen Stimulierung, einschlieBlich verminderter spontaner
Aktivitéit, Bauchlage, taumelndem Gang, Tranenfluss, klonischer Krimpfe, Atemdepression,
Speichelfluss, Miosis, faszikuldrer Zuckungen und verminderter Korperoberfldchentemperatur
beobachtet.

Eine Uberdosierung mit Cholinesterase-Hemmern kann zu einer cholinergen Krise fiihren, die durch
starke Ubelkeit, Erbrechen, Speichelfluss, Schwitzen, Bradykardie, Hypotonie, Atemdepression, Kollaps
und Konvulsionen gekennzeichnet ist. Eine zunehmende Muskelschwiche kann ebenfalls auftreten und
bei Beteiligung der Atemmuskulatur auch zum Tod fiihren.

Wie bei allen Fillen einer Uberdosierung sind allgemeine unterstiitzende MaBnahmen angezeigt. Tertiéire
Anticholinergika wie Atropin kénnen als Antidot bei einer Uberdosierung mit Aricept Evess eingesetzt
werden. Es wird eine intravendse Verabreichung von Atropinsulfat mit Titration bis zur klinischen
Wirksamkeit empfohlen, d.h. eine intravendse Initialdosis von 1,0 bis 2,0 mg mit nachfolgender
Dosistitration in Abhéngigkeit vom klinischen Ansprechen. Atypische Reaktionen des Blutdrucks und der
Herzfrequenz wurden fiir andere Cholinergika bei gleichzeitiger Verabreichung mit quaterniren
Anticholinergika, wie Glycopyrrolat, beschrieben. Es ist nicht bekannt, ob Donepezil Hydrochlorid
und/oder seine Metaboliten mittels Dialyse (Hamodialyse, Peritonealdialyse oder Hamofiltration)
eliminiert werden konnen.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidementiva; Cholinesterase-Hemmer; ATC-Code: NO6DAO02.

Wirkmechanismus

Donepezil Hydrochlorid ist ein spezifischer und reversibler Hemmer der Acetylcholinesterase, der im
Gehirn iiberwiegenden Cholinesterase. Die Hemmwirkung von Donepezil Hydrochlorid auf dieses
Enzym ist in-vitro um mehr als das 1000fache stérker als seine Hemmwirkung auf die
Butyrylcholinesterase, ein Enzym, das vor Allem auflerhalb des Zentralnervensystems vorliegt.

Demenz vom Alzheimer-Typ

In den klinischen Priifungen an Patienten mit Demenz vom Alzheimer-Typ konnte nach tdglichen
Einzeldosen von Donepezil Hydrochlorid 5 mg oder 10 mg bei Messungen im Steady-State eine
Hemmung der Acetylcholinesterase-Aktivitdt (bei Messung in den Erythrozytenmembranen) von 63,6%
bzw. 77,3% festgestellt werden. Es konnte gezeigt werden, dass die durch Donepezil Hydrochlorid
bedingte Hemmung der Acetylcholinesterase (AChE) in den Erythrozyten mit Verdnderungen im ADAS-
Cog (Alzheimer Disease Assessment Scale - Cognitive Subscale), einem sensitiven Test zur
Untersuchung spezifischer Aspekte der Gedichtnisleistung, korreliert. Das Potential von Donepezil
Hydrochlorid, den Verlauf der zugrunde liegenden neuropathologischen Stérung zu beeinflussen, wurde
bisher noch nicht untersucht. Es kann daher nicht davon ausgegangen werden, dass Donepezil
Hydrochlorid das Fortschreiten der Krankheit beeinflusst.

Die Wirksamkeit einer Behandlung der Demenz vom Alzheimer-Typ mit Donepezil Hydrochlorid wurde
in vier plazebo-kontrollierten Studien untersucht, 2 Studien wurden iiber 6 Monate, 2 iiber ein Jahr
gefiihrt.

In den klinischen Priifungen wurde bei Abschluss einer 6-monatigen Behandlung mit Donepezil
Hydrochlorid eine Analyse durchgefiihrt, die eine Kombination von 3 Wirksamkeitsparametern umfasste:
ADAS-Cog (ein MaB fiir die Gedachtnisleistung), CIBIC plus (Clinician Interview Based Impression of
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Change with Caregiver Input (ein MaB fiir die globale Funktion) und Acitivities of Daily Living Subscale
of the Clinical Dementia Rating Scale (ein MaB fiir Funktionsfahigkeit im téglichen Leben, im eigenen
Heim, bei Freizeitbeschéftigungen und bei der personlichen Hygiene).

Als Ansprechen auf die Therapie wurde gewertet, wenn die Patienten die nachstehend angefiihrten
Kriterien erfiillten:

Therapieansprechen =  Verbesserung im ADAS-Cog um mindestens 4 Punkte
Keine Verschlechterung im CIBIC
Keine Verschlechterung der Aktivititen des tiglichen Lebens (ADL) anhand
der Subskala der Clinical Dementia Rating Scale

% der Patienten mit Therapieansprechen
Intent-to-Treat-Analyse | Auswertbare Patienten
n=365 n=352
Plazebogruppe 10% 10%
Donepezil Hydrochlorid 18%%* 18%*
Smg
Donepezil Hydrochlorid 21%* 229%*
10 mg
* p <0,05
**  p<0,01

Donepezil Hydrochlorid bewirkte eine dosisabhingige, statistisch signifikante Erhohung des
Prozentsatzes der Patienten, bei denen ein Therapieansprechen festgestellt wurde.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Maximale Plasmaspiegel werden etwa 3 bis 4 Stunden nach oraler Gabe erzielt. Plasmakonzentrationen
und AUC (Flédche unter der Kurve) erhohen sich in dosisproportionaler Weise. Die terminale
Plasmahalbwertszeit liegt bei etwa 70 Stunden, sodass bei mehrmaliger, einmal tidglicher Gabe allmé&hlich
ein Steady-State erreicht wird. Ein anndherndes Steady-State wird innerhalb von 3 Wochen nach
Therapiebeginn erreicht. Nach Erreichen des Steady-State lassen sich fiir die Plasmakonzentrationen von
Donepezil Hydrochlorid und seine pharmakodynamische Aktivitit nur geringe Schwankungen im
Tagesverlauf feststellen.

Nahrungsaufnahme hatte keinen Einfluss auf die Resorption von Donepezil Hydrochlorid.

Verteilung:

Donepezil Hydrochlorid wird zu etwa 95% an menschliche Plasmaproteine gebunden. Die
Plasmaproteinbindung des aktiven Metaboliten 6-O-Desmethyldonepezil ist nicht bekannt. Die
Verteilung von Donepezil Hydrochlorid in den verschiedenen Geweben wurde nicht abschlieSend
untersucht. In einer Massebilanzstudie an gesunden ménnlichen Freiwilligen blieben jedoch 240 Stunden
nach der Verabreichung einer 5 mg Einzeldosis von '*C-markiertem Donepezil Hydrochlorid etwa 28%
der markierten Substanz unentdeckt. Es ist daher anzunehmen, dass Donepezil Hydrochlorid und/oder
seine Metaboliten fiir mehr als 10 Tage im Korper verweilen kdnnen.

Biotransformation/Elimination

Donepezil Hydrochlorid wird sowohl in unverdnderter Form im Harn als auch in Form von Metaboliten
nach Verstoffwechselung {iber das Cytochrom P450-System ausgeschieden, wobei nicht alle Metaboliten
identifiziert wurden. Nach Gabe von Donepezil Hydrochlorid in einer *C-markierten Einzeldosis von 5
mg lag die Radioaktivitit im Plasma, bei Angabe als Prozentsétze der verabreichten Dosis, primér in



Form von unveréndertem Donepezil Hydrochlorid (30%), 6-O-Desmethyl-Donezepil (11% - der einzige
Metabolit, der eine dhnliche Wirkung zeigt wie Donepezil Hydrochlorid), Donepezil-cis-N-oxid (9%), 5-
O-Desmethyl-Donepezil (7%) und als Glucuronidkonjugat von 5-O-Desmethyl-Donepezil (3%) vor.
Etwa 57% der verabreichten Gesamtradioaktivitidt wurden im Harn (17% als unveridndertes Donepezil)
und 14,5% in den Faeces ausgeschieden; Biotransformation und Ausscheidung im Harn diirften daher die
priméren Eliminationsrouten sein. Auf einen enterohepatischen Kreislauf von Donepezil Hydrochlorid
und/oder eines seiner Metaboliten gibt es keine Hinweise.

Die Plasmakonzentrationen von Donepezil nehmen mit einer Halbwertszeit von etwa 70 Stunden ab.

Geschlecht, Rasse und Nikotin haben keinen klinisch signifikanten Einfluss auf die Plasmaspiegel von
Donepezil Hydrochlorid. Die Pharmakokinetik von Donepezil bei gesunden élteren Freiwilligen oder
Alzheimer-Patienten oder bei Patienten mit geféd3bedingter Demenz wurde nicht in eigenen Studien
untersucht. Die mittleren Plasmakonzentrationen bei Patienten entsprachen jedoch ziemlich genau jenen
bei jungen freiwilligen Probanden.

Bei Patienten mit leichter bis mittelgradiger Leberinsuffizienz zeigten sich erhohte Donepezil-
Konzentrationen im Steady State; die mittlere AUC war um 48%, die mittlere C,,,, um 39% (siche
Abschnitt 4.2) erhoht.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Umfangreiche Untersuchungen an Versuchstieren zeigten, dass dieser Wirkstoff aufler den beabsichtigten
pharmakologischen Wirkungen im Sinne einer cholinergen Stimulierung nur wenige andere Wirkungen
hat (siehe Abschnitt 4.9). Bei Mutationspriifungen an Bakterien- und Saugetierzellen wurde fiir Donepezil
keine mutagene Wirkung festgestellt. Bei in-vitro Untersuchungen wurden einige klastogene Wirkungen
festgestellt, allerdings nur bei Konzentrationen, die in der Nihe des offensichtlich zytotoxischen
Bereiches lagen und mehr als das 3000fache der Steady-State-Plasmaspiegel betrugen. /n-vivo konnten
fiir Donepezil an einem murinen Mikronukleus-Modell keine klastogenen oder andere genotoxische
Wirkungen festgestellt werden. Langzeit-Kanzerogenititsstudien an Ratten und Méusen erbrachten keine
Hinweise auf ein onkogenes Potential.

Donepezil Hydrochlorid hatte keinen Einfluss auf die Fertilitdt von Ratten, und war bei Ratten oder
Kaninchen nicht teratogen, zeigte aber bei trachtigen Ratten in einer Dosis, die dem 50fachen der
Humandosis entsprach, geringfiigige Effekte auf die Zahl der Totgeburten und das frithe Uberleben der
Jungtiere (siche Abschnitt 4.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol

Hochdisperses Siliciumdioxid

Carrageen

Polyvinylalkohol

Eisenoxid gelb ,,E172 (nur 10 mg)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsma3nahmen fiir die Aufbewahrung
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Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Blister (PVC/PVdC/PE/PVAC/PVC/Aluminiumfolie oder PVC/PE/PVdC/Aluminiumfolie)
Packungen mit 7, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 98 und 120

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H., Wien

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Aricept Evess 5 mg Schmelztabletten: Z.Nr.: 1-26553
Aricept Evess 10 mg Schmelztabletten: Z.Nr.: 1-26554

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 04. Juli 2006
Datum der letzten Verlédngerung der Zulassung: 26. Mérz 2010

10. STAND DER INFORMATION

10/2022

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig
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