1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pezilgen, 5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY,
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg chlorowodorku donepezylu (Donepezili hydrochloridum).

Substancja pomocnicza:
Pezilgen, 5 mg, tabletka powlekana zawiera 92,5 mg laktozy (jako iaktoza jednowodna).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Pezilgen, 5 mg, tabletka powlekana biata, okragla i dwuwypukta z wytloczeniem ,,DZ 5” po jednej

stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Pezilgen jest wskazany w objawowym leczeniu tagodnej i $rednio cigzkiej postaci otgpienia
w chorobie Alzheimera.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dorosli/osoby w podesziym wieku

Leczenie rozpoczyna sie od dawki 5 mg na dobg (w jednorazowej dawce). Produkt Pezilgen powinien
by¢ przyjmowany doustnie, wieczorem, bezposrednio przed snem. Dawkg 5 mg powinno sig¢ stosowad
przez okres, co najmniej jednego miesiaca, co pozwoli oszacowaé najwczesniejsza odpowiedz
kliniczng na leczenie i uzyskaé steZzenie stacjonarne chiorowodorku donepezylu. Po jednomiesigeznej
ocenie skutecznosei leczenia dawka 5 mg na dobe, dawke produktu Pezilgen mozna zwigkszy¢ do 10
mg na dobe (w jednorazowej dawce). Maksymalna zalecana dawka dobowa to 10 mg. Dawki wigksze
niz 10 mg na dobe nie byty zbadane klinicznie.

Leczenie powinno byé rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w diagnozowaniu
i leczeniu otepienia w chorobie Alzheimera. Rozpoznanie powinno zostaé przeprowadzone zgodnie z
zaakceptowanymi wytycznymi (np. DSM IV, ICD 10). Mozna rozpoczaé leczenie donepezylem, tylko
jesli opiekun pacjenta bedzie mégl nadzorowaé regularne przyjmowanie produktu przez chorego.
Leczenie podtrzymujace nalezy kontynuowaé tak dhigo, jak dtugo wystepuja korzysei z leczenia dla
pacjenta. Dlatego konieczna jest regularna ocena kliniczna dzialania donepezylu.

Gdy nie stwierdza sig juz dziatania leczniczego, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. Nie mozna
przewidzie¢ indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie. '

Po odstawieniu leczenia obserwuje si¢ stopniowe ustgpowanie korzystnych efektéw dziatania
donepezylu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnofci nerek i watroby
Ten sam schemat dawkowania nalezy stosowaé u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek,
poniewaz w tych warunkach klirens chlorowodorku donepezylu nie jest zakiocony.



&
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W zwiazku ze zwigkszona ekspozycja u pacjentdw z fagodnymi lub umiarkowanymi zabil#Fehiani
czynnosci watroby (patrz punkt 5.2), dawka powinna by¢ zwigkszana w zaleznoscei od indywidualne;j
tolerancji pacjenta. Brak danych dotyczacych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mlodzies
Produkt Pezilgen nie jest zalecany do stosowania u dzieci.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na substancje czynna chlorowodorek donepezylu, pochodne piperydyny lub
ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza leku.

Ciaza, patrz punkt 4.6.
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania donepezylu u pacjentéw z cigzkg postacig
otepienia w chorobie Alzheimera, innymi rodzajami otgpienia lub innymi typami zaburzei pamigci
(np. zaburzenia pamigci zwiazane z procesami starzenia). '

Znieczulenie ogdlne:
Donepezyl, jako inhibitor cholinoesterazy, prawdopodobnie nasila dziatanie lekéw zwiotczajacych

migs$nie, pochodnych sukcynylocholiny, stosowanych podczas znieczulenia.

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego:

Ze wzgledu na swe dziatanie farmakologiczne, inhibitory cholinoesterazy mogg wywiera¢ efekt
wagotoniczny na czgsto$é pracy serca (np. bradykardia). Moze to by¢ szczegbinie wazne u pacjentow
z zespolem chorego wezta zatokowego (ang. ,,sick sinus sindrome™) lub innymi zaburzeniami
przewodnictwa nadkomorowego, takimi jak blok zatokowo-przedsionkowy lub przedsionkowo-

komorowy.

Obserwowano takze omdlenia i napady drgawkowe. W takim przypadku nalezy sprawdzi¢, czy jest to
spowodowane przez blok przewodzenia I stopnia.

Choroby zolgdka i jelit:

Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem choroby wrzodowej, np. z choroba wrzodowa w wywiadzie lub ci,
ktérzy przyjmuja jednoczesnie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), powinni by¢ pod Scista
kontrolg lekarska. W badaniach klinicznych nie stwierdzono jednak, aby donepezyl zwigkszat,

w stosunku do placebo, ryzyko choroby wrzodowej badZ krwawiei z przewodu pokarmowego.

Uldad moczowo-plciowy: .
Chociaz nie obserwowano tego w badaniach klinicznych donepezylu, leki o dziataniu

cholinomimetycznym mogg spowodowaé utrudnienie w odptywie moczu z pecherza.

Zaburzenia neurologiczne:

Napady drgawkowe: przypuszcza si¢, Ze leki cholinomimetyczne moga przyczynia¢ si¢ do
wystapienia uogélnionych napadéw drgawkowych. Nie mniej jednak napady drgawkowe moga byé
takze objawem choroby Alzheimera. :

Cholinomimetyki moga nasilaé lub wywolywaé objawy pozapiramidowe.

Choroby ukladu oddechowego:
Ze wzgledu na dziatanie cholinomimetyczne, inhibitory cholinoesterazy powinny by¢ ostroznie
przepisywane pacjentom z astma oskrzelowa lub przewlektymi chorobami obturacyjnymi pluc

(POChP) w wywiadzie.



Powinno si¢ unikaé jednoczesnego przyjmowania donepezylu z innymi inhibitorami - - .. .-
acetylocholinoesterazy, agonistami i antagonistami uktadu cholinergicznego.

Cigzkie zaburzenia czynnosci wagtroby:
Brak danych dotyczacych pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Nietolerancja laktozy:

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Umieralnos¢ w badaniach klinicznych otgpienia nacgyniopochodnego

W trzech badaniach klinicznych, trwajacych 6 miesiecy, badano pacjentow wg kryteridw NINDS-
AIREN z prawdopodobnym lub mozliwym otgpieniem naczyniopochodnym (VaD - ang. Vascular
dementia). Kryteria NINDS-AIREN s przeznaczone do identyfikacji pacjentéw, ktorych otgpienie
wydaje si¢ mie¢ wylacznie przyczyny naczyniowe i wytacza pacjentow z chorobg Alzheimera, W
pierwszym badaniu, wspdtczynniki umieralnosci wynosity 2/198 (1%) w przypadku chlorowodorku
donepezylu 5 mg, 5/206 (2,4%) w przypadku chlorowodorku donepezylu 10 mg 1 7/199 (3,5%) w
przypadku placebo. W drugim badaniu wspdtezynniki umierainosci wynosity 4/208 (1,9%) w
przypadku chlorowodorku donepezylu 5mg, 3/215 (1,4%) w przypadku chlorowodorku donepezylu 10
mg i 1/193 (0,5%) w przypadku placebo. W trzecim badaniu wspétezynniki umieralno$ci wynosily
11/648 (1,7%) w przypadku chlorowodorku donepezylu 5 mg i 0/326 (0%) w przypadku placebo.
Wspolczynnik umieralnosci w trzech badaniach potgczonych VaD w grupie chlorowodorku
donepezylu (1,7%) byt liczbowo wyzszy niz w grupie placebo (1,1%), jednak ta réznica nie byla
znaczaca statystycznie. Wigkszo$é zgondw u pacjentéw przyjmujacych chlorowodorek donepezylu
lub placebo bylo rezultatem réznych przyczyn naczyniowych, czego moima bylo oczekiwad w takie]
populacji pacjentéw w podesztym wieku z podstawowga chorobg naczyniows. Analiza wszystkich
zdarzen naczyniowych niezakoficzonych zgonem i smiertelnych nie wykazata réznicy we
wspélczynniku wystepowania w grupie chlorowodorku donepezylu w stosunku do grupy placebo.

W randomizowanych badaniach nad choroba Alzheimera (n = 4146) oraz w zestawieniu tych badan
z innymi badaniami nad otgpieniem, wiaczajac badania nad otgpieniem naczyniopochodnym
(calkowite n = 6888), wspotczynnik umieralnosci w grupach placebo liczbowo przewyzszal
wspolczynnik w grupach chlorowodorku donepezylu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Chloroworek donepezylu i (lub) jego metabolity nie wplywaja na metabolizm teofiliny, warfaryny,
cymetydyny ani digoksyny u ludzi. Metabolizm chlorowodorku donepezylu nie jest zaburzany przy
jednoczesnym przyjmowaniu digoksyny lub cymetydyny. Badania in vitro pokazujg, ze w
metabolizmie donepezylu uczestnicza izoenzymy 3A4 i 2D6 cytochromu P450. Badania interakeji
lekowych przeprowadzone in vitro wykazaly, ze ketokonazol i chinidyna, inhibitory - odpowiednio -
CYP3A4 i 2D6 hamuja metabolizm donepezylu. Dlatego tez, leki te, jak réwniez inne inhibitory
CYP3 A4, takie jak itrakonazol i erytromycyna, i inhibitory CYP2DS$, takie jak flucksetyna, moga
hamowa¢ metabolizm donepezylu.

W badaniach przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach, ketokonazol powodowat zwigkszenie
stezenia donepezylu o okolo 30%. Leki powodujace indukcje enzymoéw, takie jak ryfampicyna,
fenytoina, karbamazepina i atkohol moga powodowaé zmniejszenie stgzenia donepezylu. Poniewaz
nie zostato okreslone znaczenie proceséw inhibicji i indukcji, takie potaczenia lekow powinny byc¢
stosowane z ostroznoécia. Chlorowodorek donepezylu wykazuje potencjalng mozliwosc
wspdtoddziatywania z lekami posiadajgeymi aktywnosé antycholinergiczna. W tym wypadku, moze
potencjalnie wystapié aktywnoé¢ synergistyczng przy jednoczesnie zastosowanym leczeniu takimi
lekami jak sukcynylocholina, innymi produktami hamujacymi przewodnictwo nerwowo-migsniowe
lub agonistami uktadu cholinergicznego lub beta-adrenolitykami, kt6re dziataja na uktad przewodzacy

serca.



4.6 Ciaza i laktacja

Cigza:

Brak wystarczajgcych danych dotyczacych zastosowania donepezylu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach nie wykazaly dzialania teratogennego, stwierdzono natomiast toksycznosé okcto- i
poporodowa (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie zostato okreslone.
Produktu Pezilgen nie wolno stosowaé podczas ciazy (patrz punkt 4.3).

Laktacja:

Donepezyl jest wydzielany w mleku szczuréw. Nie wiadomo czy chlorowodorek donepezylu jest
wydzielany z mlekiem ludzkim i nie ma badafi u kobiet karmiacych.
Z tego wzgledu kobiety przyjmujgce donepezyl nie powinny karmi¢ piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos§é prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechaniczaych w ruchu

Produkt Peziigen ma staby lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania maszyn.

Otepienie moze powodowaé uposledzenie zdolnosci do prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugi maszyn. Ponadto donepezyl moze wywolywac zmeczenie, zawroty glowy i skurcze migéni,
szczegblnie na poczatku leczenia lub w trakcie zmiany dawki. Z tego powodu lekarz prowadzacy
powinien regularnie oceniaé zdolno$é pacjenta stosujacego donepezyl do prowadzenia pojazdow
mechanicznych lub obstugi skomplikowanych maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi sa biegunka, skurcze migsni, zmgczenie,
nudnosci, wymioty i bezsennosé.

Ponize] wymieniono dziatania niepozadane obserwowane w wigcej niz pojedynczych przypadkach
wyszcezegolnione wg klasyfikacji ukladéw i narzadow i czgstosei wystgpowania.
Czestos¢ wystgpowania zostata zdefiniowana w sposob nastgpujacy:

bardzo czg¢sto (21/10), czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (21/1000 do <1/100) i rzadko

(=1/10000 do <1/1000).
Klasyfikacja Bardzo czesto Czegsto Niezbyt czesto Rzadko
ukfaddw i
narzadéw
Zakazenia i Czeste
zarazenia przezigbienia
pasozytnicze
Zaburzenia Anoreksja
metabolizmu j
odzywiania
Zaburzenia Omamy **,
psychiczne pobudzenie®*,
zachowania
agresywne**
Zaburzenia ukladu Omdlenia*, Napady Objawy
NErwowego zawroty glowy, padaczkowe* pozapiramidowe

bezsennosé




Zaburzenia serca

Bradykardial

ERE

Blok zatokowo-
przedsionkowy,
blok

przedsionkowo-

komorowy
Zaburzenia Biegunka, nudnosci | Wymioty, bdle Krwawienia z
zotadka i jelit brzucha przewodu
pokarmowego,
wrzdd zoladka i
dwunastnicy
Zaburzenia Zaburzenia
watroby i drég czynnosci watroby
zoletowych wilacznie z
zapaleniem
watroby***
Zaburzenia skéry i Wysypka, $wiad
tkanki podskornej
Zaburzenia Skurcze migs$mi
migsniowo-
szkicletowe, tkanki
lacznej
Zaburzenia nerek i Nietrzymanie
drég moczowych moczu
Zaburzenia ogdlne | Bol glowy Uczucie zmeczenia,
i stany w miejscu bol
podania
Badania Nieznaczne
zwigkszenie
aktywnosci

migéniowej kinazy
kreatynowej w
surowicy

Urazy 1 zatrucia

Wypadki

* W badaniu pacjentéw z omdleniem lub napadem padaczkowym naleZy rozwazy¢ mozliwosé
wystapienia bloku serca lub zahamowania zatokowego (patrz punkt 4.4).

** Po zredukowaniu dawki lub odstawieniu leczenia omamy, pobudzenie i zachowania agresywne

ustapity.

*** Naleiy rozwazyé przerwanie podawania produktu Pezilgen w przypadku wystapienia
niewyjasnionych zaburzef czynnosci watroby.

49 Przedawkowanie

Mediana dawki émiertelnej chlorowodorku donepezylu po podaniu doustnym pojedynczej dawki
wynosila 45 i 32 mg/kg me. odpowiednio u myszy i szczuréw lub 225- i 160-krotnos¢ maksymalnej




dawki zalecanej dla ludzi, tj. 10 mg na dobe. U zwierzat obserwowano zalezne od dawki oznaki
stymulacji cholinergicznej, ktére obejmowaty redukcjg¢ ruchdw spontanicznych, lezenie na brzuchu,
chwiejny chéd, tzawienie, drgawki kloniczne, spowolniony oddech, §linotok, zweZenie Zrenic, drganie
peczkowe migsni i obniZzenie temperatury ciala.

Przedawkowanie inhibitoréw cholinoesterazy, moze spowodowaé przelom cholinergiczny, ktory
objawia si¢ cigzkimi nudno$ciami, wymiotami, $linotokiem, poceniem sig, bradykardia, spadkiem

.....

bedzie dotyczyé migsni oddechowych, moze w konsekwencji spowodowac snrierc.

Tak jak w innych przypadkach przedawkowania, nalezy zastosowa¢ srodki ogdlne, podtrzymujace
funkcje zyciowe. Jako antidotum w przypadkach przedawkowania produktu Pezilgen moina
zastosowad trzeciorzedowe leki przeciwcholinergiczne, tj. atroping. Zaleca sig¢ podanie dozylne
siarczanu atropiny w stopniowo zwigkszanej dawce: poczatkowo 1 mg do 2 mg dozylnie 1 dalej w
zaleznosci od klinicznej odpowiedzi pacjenta.

Odnotowano nietypowe zmiany w ciénieniu tgtniczym krwi i czgstosci pracy serca w przypadku
zastosowania innych produktéw cholinomimetyczaych jednoczesnie z czwartorzgdowymi $rodkami
przeciwcholinergicznymi, takimi jak glikopirolat. Nie wiadomo, czy chlorowodorek donepezylu i
(lub) jego metabolity mogg by¢ usuwane za pomoca dializy (hemodializy, dializy otrzewnowe;j lub
hemofiltracji).

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wihasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciw otepieniu, inhibitory cholinoesterazy.
Kod ATC: N 06 DA 02

Chlorowodorek donepezylu jest swoistym i odwracalnych inhibitorem acetylocholinoesterazy,
gléwnej cholinoesterazy w mézgu. W badaniach /n vitro chlorowodorek donepezylu jest ponad 1000
razy silniejszym inhibitorem acetylocholinoesterazy niz butyrylocholinoesterazy, gtéwnego enzymu
wystepujgcego przede wszystkim poza o$rodkowym ukiadem nerwowym.

U pacjentdw z otepieniem w chorobie Alzheimera, uczestniczacych w badaniach klinicznych, podanie
pojedynczych dawek dobowych 5 mg lub 10 mg donepezylu zwiazane bylo z zahamowaniern
aktywnosci acetylocholinoesterazy w stanie rownowagi (mierzonej w blonach erytrocytow) o
odpowiednio 63,6% i 77,3% mierzonych po podaniu leku.

Zahamowanie aktywnosci acetylocholinoesterazy w czerwonych krwinkach po pedaniu
chlorowodorku donepezylu korelowalo ze zmianami w skali ADAS-Cog, czulej skali, ktora bada
wybrane aspekty poznawcze. Nie badano wplywu chlorowodorku donepezylu na przebiegu lezacych u
podtoza choroby zmian neuropatologicznych. Dlatego nie mozZna uznaé, by donepezy! mial wplyw na
postep choroby.

Skutecznosé leczenia donepezylem oceniono w czterech kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych, z czego dwa badania trwaty 6 miesigcy, a pozostate dwa - 1 rok.

W 6- miesigcznych badaniach klinicznych skuteczno$¢ leczenia donepezylem oceniano na podstawie
tacznych wynikéw trzech testéw: skali ADAS-Cog (ocena zdolnoscei poznawczych), the Clinician
Interview Basic Impression of Change with Caregiver Input (ocena ogdlnych zdolnosei
intelektualnych) i Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementi Rating Scale (ocena
zdolnosci przystosowania do funkcjonowania w spoleczefistwie, samodzielnej egzystencji, ocena
zainteresowar i dbatosci o siebie).

Pacjenci, ktérzy spetnili wymienione nizej warunki, zostali uznani za reagujacych na leczenie.

Reakeja na leczenie = lepszy o co najmniej 4 punkty wynik ADAS-Cog,
Niepogorszony wynik CIBIC.



Niepogorszony wynik Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementi Rating Scale.

% reagujgcych na leczenie
Populacja wedlug zamiaru Grupa oceniana
leczenia =352
n=365
Grupa placebo 10% 10%
Grupa-Donepezyl Smg 18%* 18%*
Grupa-Donepezyl 10 mg 21%** 22%p%*
* p <0,05
** p <0,01

Stosowanie donepezylu powodowato zalezny od dawki znamienny statystycznie wzrost odsetka
pacjentéw, u ktorych leczenie bylo oceniane jako skuteczne.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wehianianie

Najwyzsze stezenie w osoczu obserwuje si¢ 3 do 4 godzin po doustnym podaniu leku. SteZzenie w
osoczu i pole powierzchni pod krzywa steZzenia w czasie wzrasta proporcjonalnie do dawki. Okres
péttrwania wynosi okoto 70 godzin, dlatego wielokrotne podawanie jednorazowych dawek dobowych
powoduje stopniowe osigganie stanu réwnowagi. Stan stacjonarny osiggany jest w przybliZenin po 3
tygodniach od rozpoczecia leczenia. Po osiagnieciu stanu réwnowagi, stezenie chlorowodorku
donepezylu w osoczu, a takze powigzane parametry farmakologiczne wykazuja niewielkg zmiennos¢
w ciggu doby.

Spozycie positku nie wptywa na wehtanianie chlorowodorku donepezylu.

Dystrybucja

Chlorowodorek donepezylu w okoto 95% zwigzany jest z biatkami osocza. Nieznany jest stopien
wiazania sie z biatkami aktywnego metabolitu 6-O-demetylodonepezylu. Dystrybucja chlorowodorku
donepezylu w ré2nych tkankach organizmu nie zostala ostatecznic zbadana. Jednak w badaniach
metabolizmu leku, przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach, 240 godzin po podaniu
jednorazowej dawki 5 mg chlorowodorku donepezylu znakowanego weglem *C nie odzyskano okoto
28% podanego znacznika. Nalezy przypuszczaé, ze chlorowodorek donepezylu i (lub) jego metabolity
moga pozosta¢ w organizmie przez ponad 10 dni.

Metabolizm/wydalanie

Chlorowodorek donepezylu jest wydalany z moczem zardéwno w postaci niezmienionej, jak rowniez
metabolizowany poprzez uktad cytochrom P450 do wielu metabolitow, z ktorych nie wszystkie
zostaly zidentyfikowane. Po podaniu chlorowodorku donepezylu w pojedynczej dawee 5 mg
znakowanej weglem MC, radioaktywnos$¢ osocza, wyrazona jako procent zastosowanej dawki,
dotyczyla przede wszystkim niezmienionego chlorowodorku donepezylu (30%), 6-O-
demetylodonepezylu (11% jedyny metabolit, ktéry wykazuje aktywnosé podobna do chlorowodorku
donepezylu), tlenku cis-N-donepezylu (9%), 5-O-demetylodonepezylu (7%) i zZwigzanego z
glukuronidem 5-O-demetylodonepezylu (3%). Okolo 57% catkowitej podanej dawki wykryto w
moczu (17% w postaci niezmienionego donepezylu), 14,5% w kale, co moze sugerowac ze
biotransformacja i wydalanie z moczem sg pierwotnymi drogami eliminacji. Brak danych, ktore
sugerowalyby istnienie krazenia watrobowo-jelitowego chlorowodorku donepezylu i (lub)
jakiegokolwiek jego metabolitu.

Stezenie donepezylu w 0soczu zmniejsza sig, a okres pottrwania wynosi okoto 70 godzin.

Ple, rasa i palenie tytoniu w wywiadzie nie majg klinicznie znaczacego wplywu na stezenie
chlorowodorku donepezylu w osoczu. Farmakokinetyka donepezylu nie byta formalnie badana, ani u
0s6b zdrowych podesztym wieku, ani u pacjentéw z chorobg Alzheimera czy pacjentéw z otgpieniem



pochodzenia naczyniowego. Niemniej jednak, Srednie stezenie leku w osoczu byto podebherdo tegay
zdrowych mtodych ochotnikéw, l

Pacjenci z tagodnym do $redniego stopniem zaburzen czynnosci watroby mieli zwiekszone steZenie
donepezylu w stanie stacjonarnym, gdzie wartos¢ AUC zwiekszyia sic 0 48% i érednia wartos§é Cp 0
39% (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach o szerokim zasiggu prowadzonych na zwierzgtach laboratoryjnych wykazaty, ze produkt
ten wywoluje mato efektéw innych niz zamierzone dziatanie farmakologiczne, czyli stymulacja
cholinergiczna (patrz punkt 4.9). Donepezyl nie wykazuje dziatania mutagennego w badaniach
hodowli komorek bakterii i ssakow. Obserwowano in vifro niektére efekty klastogeniczne w
stezeniach ewidentnie toksycznych dla komérek i ponad 3000 razy wyzszych niz poziom w osoczu w
stanie stacjonarnym. Nie obserwowano klastogenicznych i innych genotoksycznych dziatan w tescie
mikrojadrowym in vivo u myszy. Brak danych dotyczacych onkogennego wplywu w
diugoterminowych badaniach rakotwdrezosci u szczurdw 1 myszy.

Chlorowodorek donepezylu nie wplywat na plodno$é u szezuréw i nie mial dziatania teratogennego u
szezuréw i krolikéw, ale miat niewielki wplyw na zwiekszenie czgstosci martwych porodow i

zmniejszenie przezywalnosci mlodych, jezeli podawany byl cigzarnym samicom szczura w dawkach
50-krotnie przekraczajacych dawki stosowane u ludzi (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzer tabletki

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Makrogol 3350

Talk

Dwutlenek tytanu (E171)

6.2 Niezgodnoécei farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wainosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci przy przechowywaniu
Produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/AI
Pojemnik polietylenowy na tabletki z nakretka polietylenows i blokadg odkrecania



Wielkosci opakowan:

Blister: 7, 28, 30, 50, 50 x 1, 56, 60, 84, 98 lub 120 tabletek powiekanych.
Pojemnik na tabletki: 28, 30, 100, 250 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.0  Szczegoblne Srodki vostroznodci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BIOGENED S.A.

ul. Pojezierska 99
91-342 Lodz

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIANA  DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



