4.1.

4.2

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

COGITON 5, 5 mg, tabletki powlekane
COGITON 10, 10 mg, tabletki powlekane

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Cogiton 5

1 tabletka powlekana zawiera 5 mg chlorowodorku donepezylu (Donepezili hydrochloridum),
co odpowiada 4,56 mg donepezylu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 84 mg laktozy jednowodne;j.

Cogiton 10

1 tabletka powlekana zawiera 10 mg chlorowodorku donepezylu (Donepezili hydrochloridum),
co odpowiada 9,12 mg donepezylu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu: 168 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Cogiton 5
tabletki powlekane okragte, obustronnie wypukte, barwy bialej, o powierzchni gladkiej, bez
plam i wykruszen, z jednostronnie wytloczong cyfra 5.

Cogiton 10

tabletki powlekane okragle, obustronnie wypukle, z poprzecznym jednostronnym nacieciem,
barwy jasnobezowej, o powierzchni gtadkiej, bez plam i wykruszen, z jednostronnie wytfoczong
cyfrg 10.

Tabletke Cogiton 10 mozna podzieli¢ na dwie rowne dawki.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Cogiton stosuje si¢ w objawowym leczeniu tagodnej i érednio ciezkiej
postaci otgpienia w chorobie Alzheimera.

Dawkowanie i sposob podawania

Doroéli/pacjenci w podeszlym wieku:

Dawka poczatkowa wynosi 5 mg na dobg (podawana raz na dobg). Tabletki nalezy przyjmowaé
doustnie, wieczorem, tuz przed snem. Podawanie dawki 5 mg na dobe nalezy kontynuowaé
przez co najmniej jeden miesiae, co pozwoli na kliniczng oceneg skutecznosei leczenia i
osiggnigcie stanu stacjonarnego stgzenia chlorowodorku donepezylu. Po ocenie klinicznej
leczenia przez miesigc dawka 5 mg na dobe, dawke leku mozna zwiekszy¢ do 10 mg na dobe
(podawang raz na dobg). Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 10 mg. Dawki powyzej
10 mg na dobe nie byly oceniane w badaniach klinicznych.
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Po przerwaniu leczenia obserwowano stopniowe zmniejszanie si¢ korzystnych skutkéw leczenia
donepezylem. Nie stwierdzono efektu odbicia po naglym odstawieniu leczenia.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Poniewaz niewydolnosé nerek nie wplywa na klirens chlorowodorku denepezylu u pacjentéw
z niewydolnoscig nerek mozna stosowa¢ podobny schemat dawkowania, jak w przypadku
pacjentow z prawidlowa czynnoscig nerek.

Pacjenci z niewydolnoscia watroby

Z uwagi na mozliwa zwigkszona ekspozycje na lek u pacjentéw z fagodng i umiarkowana
niewydolnoscia watroby (patrz punkt 5.2), zwiekszenie dawki powinno odbywac sie zgodnie
z indywidualng tolerancja pacjenta. Brak danych dotyczacych stosowania leku u pacjentow
z ciezka niewydolnosciag watroby.

Dzieci
Produktu Cogiton nie nalezy stosowa¢ u dzieci.

Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniem do stosowania produktu Cogiton jest nadwrazliwos¢ na chlorowodorek
donepezylu lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1, a takze
nadwrazliwos¢ na pochodne piperydyny.

Nie stosowac u dzieci.

Produkt jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy i w okresie laktacji.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie powinno by¢ prowadzone przez lekarza majacego doswiadczenie w rozpoznawaniu

i leczeniu otgpienia w chorobie Alzheimera. Rozpoznanie powinno by¢ dokonane zgodnie

z zatwierdzonymi wytycznymi (np. kryteria rozpoznawania otgpienia wg DSM IV, ICD 10).
Leczenie donepezylem nalezy podejmowac tylko wowczas, gdy mozliwa jest regularna kontrola
przyjmowania leku przez pacjenta. Leczenie podtrzymujace nalezy kontynuowac tak dtugo,
dopoki utrzymuje si¢ korzystne dla pacjenta dziatanie produktu. Nalezy regularnie
przeprowadzad oceng korzysci terapeutycznych ze stosowania donepezylu. W przypadku
ustania korzystnego dzialania, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. Nie jest mozliwe
przewidzenie indywidualnej wrazliwosci pacjenta na terapi¢ donepezylem. Stosowanie
produktu Cogiton u pacjentéw z cigzkim otepieniem w chorobie Alzheimera, innymi rodzajami
otgpienia lub innymi rodzajami zaburzen pamigci (np. pogorszenie funkcji poznawczych
zwigzane z wiekiem) nie zostalo zbadane.

Znieczulenie:
Donepezyl, jako inhibitor cholinesterazy, moze nasila¢ zwiotczenie mig$ni wywolane przez
pochodne sukcynylocholiny podczas znieczulenia.

Choroby sercowo-naczyniowe:

Z uwagi na dziatanie farmakologiczne, inhibitory cholinesterazy mogg wywiera¢ dziatanie
wagotoniczne na czesto$¢ akeji serca (np. bradykardia). Powyzsze dziatanie moze by¢
szczegolnie istotne u pacjentdw z zespolem chorego wezla zatokowego lub zaburzeniami
przewodnictwa nadkomorowego, takimi jak blok zatokowo-przedsionkowy lub przedsionkowo-
komorowy.

Istnieja doniesienia o omdleniach i drgawkach. Podczas badania pacjentow nalezy wzig¢ pod
uwage mozliwos¢ bloku serca lub zahamowania zatokowego.

Choroby przewodu pokarmowego:
Pacjenci o zwiekszonym ryzyku rozwoju wrzodow trawiennych, np. z choroba wrzodowa
w wywiadzie lub przyjmujacych jednoczesnie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
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powinni by¢ monitorowani w kierunku objawéw choroby wrzodowej. Badania kliniczne
z donepezylem nie wykazaty jednak zwigkszenia, w porownaniu z placebo, czgstosci zapadania
na chorobe wrzodowa przewodu pokarmowego lub krwawien z przewodu pokarmowego.

Choroba ukladu moczowo-plciowego:
Cholinomimetyki mogg powodowaé niedroznos$¢ ujscia pgcherza moczowego.

Choroby neurologiczne:

Napady drgawkowe: uwaza sig, ze cholinomimetyki moga wywotywac uogdlnione drgawki,
cho¢ wystepowanie napaddw drgawkowych bywa réwniez objawem choroby Alzheimera.
Cholinomimetyki moga nasila¢ lub wywolywac objawy pozapiramidowe.

Zlosliwy zespdl neuroleptyczny (ZZN, ang. Neuroleptic Malignant Syndrome — NMS)

Podczas stosowania donepezylu, szczegdlnie u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie leki
przeciwpsychotyczne, zglaszano bardzo rzadkie przypadki ZZN.

Z1osliwy zespdt neuroleptyczny jest stanem potencjalnego zagrozenia zycia, ktdrego objawami
sg: bardzo wysoka goragczka (hipertermia), sztywno$é mig$ni, niestabilnosé autonomicznego
uktadu nerwowego, zaburzenia swiadomosci i zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy keratynowej
w surowicy. Ponadto mogg wystapi¢: mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra niewydolnosé¢
nerek

Jesli u pacjenta wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujace na ztosliwy zespot
neuroleptyczny lub wysoka gorgczka o niewyjasnionej przyczynie bez innych klinicznych
objawdw ZZN, nalezy odstawi¢ donepezyl.

Choroby phue:
Z uwagi na dziatanie cholinomimetyczne nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przepisujac inhibitory
cholinesterazy pacjentom z astma lub obturacyjna chorobg ptuc w wywiadzie.

Nie nalezy podawa¢ donepezylu jednoczesnie z inhibitorami acetylocholinesterazy, agonistami
lub antagonistami uktadu cholinergicznego.

Ciezka niewydolnosé watroby:
Brak danych dotyczacych stosowania leku u pacjentdw z cigzkg niewydolnoscia watroby.

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lub zespolem zlego wchianiania
glukozy-galaktozy.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Chlorowodorek donepezylu oraz jego metabolity nie wptywaja na metabolizm warfaryny,
teofiliny, cymetydyny i digoksyny u ludzi.

Ketokonazol i chinidyna (inhibitory CYP3A4 i 2D6) hamujg metabolizm donepezylu. Moga to
réwniez czyni¢ inne inhibitory CYP3A4 (np. itrakonazol i erytromycyna) i inhibitory CYP2D8
(np. fluoksetyna). Ketokonazol moze powodowac zwigkszenie stezenia donepezylu we krwi

0 30%.

Stosujac donepezyl jednoczesnie z rifampicyna, fenytoing, karbamazeping oraz alkoholem
nalezy zachowa¢ duzg ostroznos$¢, ze wzgledu na indukcje enzymdow mikrosomalnych watroby
oraz zmniejszenie stgzenia donepezylu w surowicy.

Donepezyl wykazuje interakcje z lekami cholinolitycznymi. Jednoczesne podawanie
z sukcynylocholing, lekami hamujgcymi lub pobudzajacymi przewodzenie cholinergiczne oraz
beta-adrenolitykami, moze powodowac synergizm dziatania lekow.
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Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza:

Badania teratologiczne prowadzone na cigzarnych szczurach otrzymujacych dawki okoto
80-krotnie wieksze niz dawki podawane ludziom oraz na krolikach otrzymujacych dawki
50-krotnie wieksze niz dawki dla ludzi od 17 dnia ciazy do 20 dnia po porodzie wykazaly
niewielki wzrost czestosci urodzen martwych ptodoéw i niewielkie zmniejszenie przezywalnosci
mtodych do 4 dnia po porodzie. Podobnego dziatania nie obserwowano po mniejszej badane;j
dawce, okolo 15-krotnie wiekszej niz dawki stosowane u ludzi. Stosowanie donepezylu podczas
cigzy jest przeciwwskazane. Brak danych klinicznych dotyczacych ekspozycji na donepezyl

w cigzy.

Karmienie piersia:

Donepezyl jest wydzielany do mleka u szczuréw. Brak danych dotyczacych wydzielania
chlorowodorku donepezylu do ludzkiego mleka, nie prowadzono rowniez badan z udziatem
karmiacych kobiet. Kobiety przyjmujgce donepezyl nie powinny karmi¢ piersig.

Whplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Donepezyl moze wywolywac uczucie zmeczenia i zawroty glowy, a takze powodowa¢ skurcze
mie$ni szczegdlnie na poczatku leczenia i po zwigkszeniu dawki.

Lekarz prowadzacy powinien systematycznie ocenia¢ zdolnos$¢ do prowadzenia pojazddw
mechanicznych i obstugiwania maszyn przez pacjentéw z chorobg Alzheimera leczonych
donepezylem.

Nalezy pamietac, ze zaburzenie sprawnosci psychofizycznej moze by¢ spowodowane przez
chorobe Alzheimera.

Dzialania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi sa: biegunka, kurcze migsni, zmeczenie, nudnosci,
wymioty i bezsenno$¢.

Dzialania niepozadane przedstawiono ponizej wedtug klasyfikacji uktadow narzadowych oraz
czestotliwosci wystepowania. Czestosé wystepowania dzialan niepozadanych okreslono
nastepujgco:

e bardzo czesto (>1/10),

° czgsto (=1/100 do <1/10),

° niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100),

o rzadko (>1/10 000 do <1/100),

° bardzo rzadko (<1/10 000),

° czesto$¢ nieznana (czestosé nie moze by¢ okreslana na podstawie dostgpnych danych)
Klasyfikacja uktadow Czeste Niezbyt czeste Rzadkie
narzagdowych
Zakazenia i zarazenia Przeziebienie,
pasozytnicze
Zaburzenia metabolizmu Anoreksja,

i odzywiania
Zaburzenia psychiczne Halucynacje**,
Pobudzenie**,
Agresywne
zachowanie™*
Zaburzenia ukiadu Omdlenia*, Drgawki* Objawy
HeFrwowego Zawroty glowy, pozapiramidowe
Bezsennosé,
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Zaburzenia serca Bradykardia Blok zatokowo-

przedsionkowy,
Blok
przedsionkowo-
komorowy
Zaburzenia Biegunka, Krwotok
zolgdkowo-jelitowe Wymioty, zoladkowo-
Nudnosci, jelitowy,
Zaburzenia Choroba
zotadkowe wrzodowa
zolgdka
i dwunastnicy
Zaburzenia wgtroby drog Zaburzenia
zolciowych czynnosci
watroby, w tym
zapalenie
watroby***
Zaburzenia skory i thanki Wysypka,
podskérnej Swiad
Zaburzenia uktadu Kurcze mig$ni

migsniowo-szkieletowego,
tkanki lgcznej i kosci

Zaburzenia nerek i drog Nietrzymanie
moczowych moczu

Zaburzenia ogdlne i stany w | Bole glowy,
miejscu podania Zmeczenie,
Rozne bdle

Badania diagnostyczne Niewielkie
zwigkszenie
aktywnosci
miesniowej
kinazy
kreatynowe;j
we krwi

Urazy i zatrucia Wypadki

* U pacjentéw z omdleniami lub napadami padaczkowymi nalezy wzia¢ pod uwagg

mozliwosé bloku serca lub zahamowania zatokowego (patrz punkt 4.4).

** Halucynacje, pobudzenie oraz zachowanie agresywne ustgpowaly po zmniejszeniu dawki
lub przerwaniu leczenia.

#%% W przypadku niewyjasnionego zaburzenia czynnoéci watroby nalezy rozwazy¢ odstawienie
produktu Cogiton.

Zaburzenia ukladu nerwowego:
ztodliwy zespdt neuroleptyczny (patrz punkt 4.4)

Przedawkowanie

Szacowana $rednia dawka chlorowodorku donepezylu po jednokrotnym podaniu doustnym

u myszy i szczuréw wynosi odpowiednio 45 mg/kg i 32 mg/kg masy ciata lub okoto 225-

i 160-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi wynoszacej 10 mg na dobe. U zwierzat
obserwowano zalezne od dawki objawy pobudzenia cholinergicznego, obejmujace zmniejszenie
spontanicznej ruchliwosci, lezenie na brzuchu, chwiejny chod, izawienie, drgawki kloniczne,
zapa$¢ oddechows, slinienie, zwezenie Zrenic, drzenie pgczkowe migsni oraz obnizona
temperature powierzchni ciala.

Przedawkowanie inhibitoréw cholinesterazy moze prowadzi¢ do przetomu cholinergicznego
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objawiajacego sie silnymi nudnosciami, wymiotami, §linieniem, poceniem, bradykardia,
niedoci$nieniem, depresjg oddechowa, zapascig i drgawkami. Mozliwe jest réwniez postepujace
oslabienie mig$ni, mogace prowadzi¢ do smierci w wypadku ostabienia migsni oddechowych.

Podobnie jak w kazdym przypadku przedawkowania nalezy podjac leczenie podtrzymujace.
Jako antidotum na przedawkowanie donepezylu mozna podac leki antycholinergiczne—aminy
trzeciorzgdowe, takie jak atropina. Zaleca si¢ stopniowe dozylne podawanie siarczanu atropiny,
az do uzyskania dziatania: dawka poczgtkowa 1,0 do 2,0 mg dozylnie oraz kolejne dawki w
zaleznosci od reakeji klinicznej. Obserwowano atypowe zmiany ci$nienia tetniczego krwi oraz
czgstosci pracy serca w razie podawania innych lekow cholinomimetycznych w skojarzeniu z
czwartorzedowymi lekami antycholinergicznymi, takimi jak glikopirolan. Mozliwos¢ usuwania
donepezylu i (lub) jego metabolitow przez dialize¢ (hemodializg, dializ¢ otrzewnowg lub
hemofiltracje) nie zostata zbadana.

WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw otgpieniu starczemu; inhibitory acetylocholinoesterazy
Kod ATC: N 06 DA 02

Chlorowodorek donepezylu jest wybiérczym, odwracalnym inhibitorem acetylocholinesterazy,
gléwnego enzymu rozkladajgcego acetylocholing w mézgu. In vitro chlorowodorek donepezylu
jest ponad 1000-krotnie silniejszym inhibitorem tego enzymu niz butyrylocholinesterazy,
enzymu obecnego gléwnie poza osrodkowym uktadem nerwowym.

W badaniach klinicznych u pacjentdéw z choroba Alzheimera podawanie raz dziennie dawek
dobowych wynoszgcych 5 mg lub 10 mg donepezylu prowadzito do hamowania
acetylocholinesterazy (mierzonej w blonie erytrocytdw) w stanie stacjonarnym odpowiednio

0 63,6% oraz 77,3% stezenia zmierzonego po podaniu. Wykazano, ze hamowanie
acetylocholinesterazy (AChE) w czerwonych krwinkach przez chlorowodorek donepezylu jest
skolerowanie ze zmianami w czulej skali ADAS-Cog mierzacej wybrane elementy aktywnosci
poznawczej. Nie badano wplywu chlorowodorku donepezylu na zmiany neuropatologiczne.
Nie mozna zatem przypisywac produktowi Cogiton zadnego wplywu na rozwdj choroby.

Skuteczno$¢ leczenia donepezylem byta badania w czterech badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo, 2 badaniach trwajacych po 6 miesiecy oraz 2 badaniach trwajacych
rok.

W szesciomiesigcznym badaniu klinicznym na koniec leczenia donepezylem przeprowadzono
badanie z zastosowaniem trzech metod oceny skutecznosci: skali ADAS-Cog (mierzacej
zdolnosci poznawcze), skali CIBIC - Clinical Interview Based Impression of Change with
Caregiver Input (Skala wrazenia zmiany oparta na klinicznym wywiadzie uwzgledniajaca oceng
opiekuna - stuzy do oceny ogolnego funkcjonowania) oraz Activities of Daily Living Subscale
of the Clinical Dementia Rating Scale (Podskala Codziennych Czynnosci Klinicznej Skali
Oceny Otepienia - mierzgca zdolno$¢ funkcjonowania w zyciu spotecznym i rodzinnym oraz
oceniajaca zainteresowanie i mozliwos¢ samodzielnego zycia).

Do grupy pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie zaliczono osoby, u ktorych stwierdzono
poprawe o co najmniej 4 punkty w skali ADAS-Cog oraz brak pogorszenia w skali Activities of
Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale.
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% pacjentéw odpowiadajacych na leczenie

Populacja wg zamiaru Populacja poddana ocenie
leczenia
n=365 n=352
Grupa placebo 10% 10%
Grupa donepezyl 5 mg 18% 18%
Grupa donepezyl 10 mg 21% 22%
* p<0,05
*#* p<0,01

Donepezyl w sposob statystycznie istotny i zalezny od dawki zwieksza odsetek pacjentow
zaliczonych do grupy odpowiadajacej na leczenie.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchlanianie

Maksymalne ste¢zenie leku w osoczu obserwowano w ciggu 3-4 godzin po podaniu doustnym.
Stezenie w osoczu oraz pole pod krzywa zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do dawki. Koncowy
okres poltrwania wynosi okoto 70 godzin, tym samym wielokrotne podanie pojedynczych
dawek dobowych prowadzi do stopniowego osiagania stanu stacjonarnego. Stan stacjonarny
osiggany jest w ciggu 3 tygodni po rozpoczeciu leczenia. Po osiggnigeiu stanu stacjonarnego,
stezenie chlorowodorku donepezylu w osoczu i zwigzane z tym whasciwosci
farmakodynamiczne wykazujg niewielkg zmienno$¢ w ciggu dnia.

Jedzenie nie wplywa na wchlanianie chlorowodorku donepezylu.

Dystrybucija

Chlorowodorek donepezylu wigze si¢ z biatkami osocza w okolo 95%. Stopien wigzania
czynnego metabolitu 6-O-demetylodonepezylu z biatkami osocza nie jest znany. Dystrybucja
chlorowodorku donepezylu do réznych tkanek ciata nie zostata doktadnie poznana. W badaniu
przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw o zblizonej masie ciata, po 240 godzinach od
jednokrotnego podania 5 mg chlorowodorku donepezylu znaczonego '*C, okoto 28%
znakowanego promieniotworczo zwigzku pozostato niewydalone. Oznacza to, ze

chlorowodorek donepezylu i (lub) jego metabolity moga pozostawac w organizmie przez ponad
10 dni.

Metabolizim / Wydalanie

Chlorowodorek donepezylu jest wydalany zaréwno w postaci niezmienionej z moczem jak

i zmetabolizowanej przez uktad cytochromu P450 do wielu metabolitow, z ktérych nie
wszystkie zostaty zidentyfikowane. Po jednokrotnym podaniu dawki 5 mg chlorowodorku
donepezylu znaczonego *C poziom radioaktywnoéci w osoczu, wyrazony jako procent podanej
dawki, byt obecny gléwnie w nastepujacych postaciach: forma niezmieniona chlorowodorku
donepezylu (30%), 6-O-desmetylodonepezyl (11%)- jedyny metabolit o dziataniu podobnym
do chlorowodorku donepezylu, N-tlenek cis-donepezylu (9%), 5-O-desmetyldonepezyl (7%)
oraz glukuronid 5-O-desmetylodonepezylu (3%). Okoto 57% calkowitej podanej
radioaktywnosci stwierdzono w moczu (17% jako donepezyl w postaci niezmienionej) oraz
14,5% w kale, co wskazuje na biotransformacj¢ i wydalanie z moczem jako glowne drogi
eliminacji. Brak danych swiadczacych o krazeniu jelitowo-watrobowym chlorowodorku
donepezylu i (lub) ktéregokolwiek z jego metabolitow.

Okres pottrwania donepezylu wynosi okoto 70 godzin.

Ple¢, rasa oraz palenie tytoniu w wywiadzie nie maja klinicznie istotnego wplywu na st¢zenia
chlorowodorku donepezylu w osoczu. Nie prowadzono formalnych badan nad farmakokinetyka
donepezylu u zdrowych oséb w podesztym wieku ani u pacjentdéw z chorobg Alzheimera lub
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z demencja naczyniows. Jednak $rednie stezenia leku w osoczu tych pacjentéw byly podobne
jak u mlodych zdrowych ochotnikéw.

Stezenia donepezylu w stanie stacjonarnym u pacjentéw z tagodna i umiarkowang
niewydolno$cig watroby byly zwigkszone; srednie wartosci AUC byly wyzsze o 48%, a srednie
wartosci Cpax 0 39% (patrz punkt 4.2).

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Szeroko zakrojone badania na zwierzetach do$wiadczalnych wykazaly, ze donepezyl wywiera
niewiele dziatan innych niz zamierzone dziatania farmakologiczne zwigzane z pobudzaniem
uktadu cholinergicznego (patrz punkt 4.9). W badaniach mutacji komorek bakterii i ssakow
donepezyl nie wykazywal wlasciwosci mutagennych. W badaniach i vifro obserwowano
dziatania klastogenne w przypadku stgzen toksycznych oraz ponad 3000-krotnie wigkszych niz
stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym. W tescie mikrojaderkowym in vivo u myszy nie
obserwowano zadnych dziatan klastogennych ani genotoksycznych. W diugoterminowych
badaniach karcynogennosci nie stwierdzono dziatania onkogennego u szczurdéw ani u myszy.

DANE FARMACEUTYCZNE
Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna
Skrobia zelowana

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza
Magnezu stearynian.

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E171)

Produkt Cogiton 10 zawiera dodatkowo z6tty tlenek zelaza (E 172).

Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

Okres waznosci

3 lata

Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tekturowe pudetko zawierajace 28 Tub 56 tabletek powlekanych, pakowanych po 7 sztuk
w blistry PVC/Aluminium.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.
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PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BIOFARM Sp. z 0.0.
ul. Walbrzyska 13

60-198 Poznan
tel. +48 61 66 51 500

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

COGITON 5: 10243

COGITON 10: 10244

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 marca 2004

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 05 listopada 2008

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

7 ONEK ZARZADU
O pS, JHKOSCI | ROZWOJU

y LY g
dr farn. Andrzej Ostrotoder

28. MAJ. 2013

BIOFARM sp.zoo.
50-198 Poznan, ul. Watbrzyska 13
Tel, 35-51-800 Fax 66-51-505
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