CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Pamigen, 5 mg, tabletki powlekane
Pamigen, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY

Pamigen, 5 mg: kala tabletka powlekana zawiera 5 mg chlorowodorlaegezylu (rownowanosé
4,56 mg donepezylu).

Pamigen, 10 mg: kala tabletka powlekana zawiera 10 mg chlorowododaegezylu
(réwnowanaos¢ 9,12 donepezylu).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:

Pamigen, 5 mg: kala tabletka powlekana zawiera 87,15 mg laktozy.
Pamigen, 10 mg: kala tabletka powlekana zawiera 174,3 mg laktozy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Pamigen, 5 mg, tabletki powlekane: biate,agke tabletki powlekane &rednicy okoto 7 mm, z
wyttoczonymi literami “DL” nad cyfg “5” po jednej stronie, oraz lite/"G” po przeciwnej stronie.

Pamigen, 10 mg, tabletki powlekane: biate agke tabletki powlekane &rednicy okoto 9 mm, z
wyttoczonymi literami “DL” nad cyfg “10” po jednej stronie, oraz litgf'G” po przeciwnej stronie.
4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Pamigen jest wskazany w objawowym leczeniu fagollriejrednio nasilonej postaci choroby
Alzheimera.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli / osoby w podesziym wieku:

Leczenie rozpoczynagstkwykle od dawki 5 mg/dab(raz dziennie). Dawk5 mg/dolg nalery
utrzymywa co najmniej przez miegi, by pozwolé na ocern najwczdéniejszej klinicznej odpowiedzi
na lek i umaliwi ¢ ustalenie si skzenia stacjonarnego donepezylu we krwi. Po ragsiej ocenie
klinicznej leczenia dawk5 mg/dole, dawlke produktu Pamigen nina zwekszy do 10 mg/dob (raz
dziennie). Maksymalna zalecana dawka dobowa wyl®sig. Dawki wgksze nk 10 mg/dok nie
byly testowane w badaniach klinicznych.
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Leczenie powinno byrozpoczte i kontrolowane przez lekarza zédoadczeniem w diagnozowaniu i
leczeniu choroby Alzheimera. Rozpoznanie powinndwykonane zgodnie z akceptowanymi
wytycznymi (np. DSM IV, ICD 10). Leczenie produktdhamigen mgna rozpocaé tylko wéwczas,
gdy opiekun jest w stanie regularnie spravida@@yjmowanie leku przez pacjenta. Leczenie
podtrzymugce mana kontynuowétak dtugo, dopéki stanowi korgy dla pacjenta. Z tego wzglu
nalery regularnie oceniaskutecznéc kliniczng produktu Pamigen. Gdy nie ma dowoddw dzialania
terapeutycznego, nalgrozway¢ przerwanie leczenia. Nie mga przewidzié indywidualnej
odpowiedzi na produkt Pamigen.

Po przerwaniu leczenia obserwuje siopniowe zanikanie korzystnych efektéw dziatgriaduktu
Pamigen.

Pacjenci z zaburzeniami czynngci watroby lub nerek:

U pacjentow z updedzeniem czynrizi nerek mana stosowapodobny schemat dawkowania,
poniewa wydalanie chlorowodorku donepezylu nie zgled sprawnéci nerek.

Ze wzgkdu na maliwos¢ zwigkszonego natania (patrz punkt 5.2) u pacjentéw z tagodnym lub
srednio nasilonym upttedzeniem czynrizi watroby zaleca sizwigckszanie dawki w zaf@osci od
indywidualnej tolerancji pacjenta. Brak danych o&me stosowania leku u chorych zdia
niewydolndcia watroby.

Dzieci i mtodziez:

Produkt Pamigen nie jest zalecany do stosowanmacid mtodziey.

Sposéb podawania
Pamigen naley przyjmowa doustnie, wieczorem, ziprzed udaniem gina spoczynek.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynmy, pochodne piperydyny lub ktérykolwiek ze sktadmikiieku
wymienionych w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie badano stosowania chlorowodorku donepezylucieptdw z zaawansowarthoroly Alzheimera,
innymi rodzajami demencji, innymi rodzajami zaburpamkci (np. zaburzeniami poznawczymi
zwigzanymi z wiekiem).

Znieczulenie:

Chlorowodorek donepezylu, jako inhibitor cholinea®y, mae podczas znieczulenia nasila
zwiotczenie mgsni wywotane sukcynylocholiplub jej pochodnymi.

Choroby ukfadu sercowo-naczyniowego:

Ze wzgkdu na swoje dziatanie farmakologiczne inhibitorplatiesterazy mogwywierat wptyw
wagotoniczny na serce (np. wywolyévaradykardg). Ten wplyw mae by szczegdlnie istotny dla
pacjentow z zespotem chorej zatoki lub innymi nad&oowymi zaburzeniami przewodzenia, takimi
jak blok zatokowo-przedsionkowy lub przedsionkowa¥iorowy.

Istnieja doniesienia o omdleniach i drgawkach. U takichigradéw naley brat pod uwag mozliwosé
bloku sercowego lub wydhenia czasu pobudzeatokowych.
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Choroby uktadu pokarmowego:

Pacjenci z grup podwgzonego ryzyka rozwoju choroby wrzodowej, tzn. @solehoroly wrzodowa
w wywiadzie lub leczone obecnie niesteroidowymilek przeciwzapalnymi (NLPZ), powinny by
monitorowane poddtem ewentualnych objawéw. Jednak badania kliniciherowodorku
donepezylu nie wykazaty wzrostuegszoici w poréwnaniu do placebo wrzodéw trawiennych ani
krwawien z przewodu pokarmowego.

Choroby uktadu moczowo-piciowego:

Jakkolwiek nie obserwowano tego w badaniach klimych chlorowodorku donepezylu,
cholinomimetyki mog hamowa odptyw moczu z gcherza.

Choroby neurologiczne:

Drgawki: przypuszcza size cholinomimetyki maj pewien potencjat do wywotywania uogolnionych
drgawek, jednak aktywré drgawkowa mge by tez przejawem choroby Alzheimera.

Cholinomimetyki mog tez nasil& lub wywotywa objawy pozapiramidowe.

Ztosliwy zespét neuroleptyczny (ZZN): ZZN to potencj@izagraajacazyciu choroba
charakteryzujca sé hipertermg, sztywndcia migsni, niestabilnécia uktadu autonomicznego,
przypadkami zmieniongwiadomdci i zwigkszonej aktywngt kinazy kreatynowej, bardzo rzadko
wystepujaca w zwizku ze stosowaniem donepezylu, zwlaszcza u pagjentt@ymupcych
jednoczénie leki przeciwpsychotyczne. Dodatkowo zeavystpi¢ mioglobinuria (rabdomioliza)
oraz ostra niewydolr$é nerek. Jeeli u pacjenta wygpia objawy podmiotowe i przedmiotowe
wskazugce na ZZN lub wysoka ggezka niewyjanionego pochodzenia, bez innych klinicznych
objawow ZZN, naley przerwd leczenie.

Choroby uktadu oddechowego:

Ze wzgkdu na dziatanie cholinomimetyczne inhibitory chebterazy nalsy przepisywa ostra@znie
pacjentom, u ktérych rozpoznano astiob POChP (przewlekichorolg obturacyjm ptuc).

Nalezy unikat podawania chlorowodorku donepezylu jednénzez innymi inhibitorami
acetylocholinesterazy, agonistami lub antagonistadadu cholinergicznego.

Ciezka niewydolnasé watroby:
Brak danych dotyarych stosowania leku u chorych zikia niewydolndgcia watroby.

Produkt leczniczy zawiera laktoz:

Produkt zawiera lakt@z dlatego nie nale/ go stosowé&u pacjentéw z rzadko wygtujaca
dziedziczn nietolerangj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub oésm ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

Umieralnag¢ ogdlna w badaniach klinicznych na@gieniem naczyniopochodnym

Przeprowadzono trzy badania kliniczne tryeaj 6 miesjcy. Badano w nich osoby spelnjeg¢ kryteria
NINDS-AIREN swiadczce o prawdopodobnym lub mawym wystapieniu otpienia
naczynioruchowego (VaD). Kryteria NINDS-AIREN stgsisi do identyfikaciji pacjentow, u ktérych
demencja wydaje siwywotana wyjcznie przez czynniki naczyniowe oraz do wykluczeraajentow
z choroly Alzheimera. W pierwszym badaniu umieraléogolna wynosita odpowiednio 1,0%
(2/198) wérdd pacjentéw leczonych chlorowodorkiem doneperyllawce 5 mg/day 2,4% (5/206)
wsrod pacjentéw leczonych chlorowodorkiem doneperyllawce 10 mg/daboraz 3,5% (7/199)
wéréd pacjentow, ktérym podawano placebo. W druginiapau umieralné ogélna wynosita
odpowiednio 1,9% (4/208)$r0d pacjentow leczonych chlorowodorkiem doneperyldawce 5
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mg/dole, 1,4% (3/215) wrdd pacjentow leczonych chlorowodorkiem doneperydawce 10
mg/dolg oraz 0,5% (1/193) svdd pacjentow, ktorym podawano placebo. W trzecaaaniu
umieralné¢ ogdlna wynosita odpowiednio 1,7% (11/648yéd pacjentow leczonych
chlorowodorkiem donepezylu w dawce 5 mg/gobaz 0% (0/326) wod pacjentow, ktérym
podawano placebo. Umieraktoogdlina w tych trzech badaniach nad VaD w grupiedaej
chlorowodorkiem donepezylu (w dwdch zadanych dawkagta liczbowo wysza (i wynosita 1,7%)
niz w grupie, ktérej podawano placebo (1,1%), jakkekuiGznica ta nie jest istotna statystycznie.
Wiekszas¢ zgonow u pacjentdw przyjmagych albo chlorowodorek donepezylu, albo placebdajey
sie wynikat z r&nych przyczyn o podia naczyniowym, czego nmpa bylo s¢ spodziewa w takiej
populacji oséb w podesztym wieku z chogataczy, jako choroh podstawow. Analiza wszystkich
powaznychsmiertelnych adz nieprowadzcych do zgonu zdargenaczyniowych nie wykazata ndic
w czestasci ich wystpowania mgdzy grup leczory chlorowodorkiem donepezylu a ggyktérej
podawano placebo.

W zestawieniu wszystkich batlaad chorob Alzheimera (n = 4146) oraz w zestawieniu tych lhada
nad chorob Alzheimera z innymi badaniami nad chorobangpnnymi, wliczagc badania nad
otepieniem naczyniopochodnyrzrf = 6888), umieraln@ ogdolna w grupach leczonych placebo
liczbowo przewyszata warté otrzyman dla grup leczonych chlorowodorkiem donepezylu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje inteakcji

Chlorowodorek donepezylu i(lub) jego metabolity héenuj u ludzi metabolizmu teofiliny,
warfaryny, cymetydyny ani digoksyny. Metabolizmafdwodorku donepezylu nie zmienig piod
wplywem jednoczesnego podawania digoksyny ani cydyety. Badanian vitro wykazaty,

ze w metabolizm donepezylu zaangaane § izoenzymy cytochromu P450: 3A4 i, w mniejszym
stopniu, 2D6. Badania interakdji vitro wykazup, ze ketokonazol i chinidyna, inhibitory —
odpowiednio — CYP3A4 i 2D6, hamumetabolizm donepezylu. Z tego wadii te i inne inhibitory
CYP3AA4, takie jak itrakonazol czy erytromycyna, Dinahibitory CYP2D6, takie jak fluoksetyna,
mog hamowa metabolizm donepezylu. W badaniu zdrowych ochdtniketokonazol zvgkszat
srednie s¢zenie donepezylu o ok. 30%. Induktory enzymatyctaide jak ryfampicyna, fenytoina,
karbamazepina i alkohol mggbniza¢ stezenie donepezylu. Poniewavielkos¢ efektu hamujcego
lub pobudzajcego jest nieznana, takie pctenia lekowe powinny ldystosowane z ostzocscia.
Chlorowodorek donepezylu e wchodzt w interakcg z lekami wykazujcymi aktywnaé
przeciwcholinergicza Istnieje té mazliwos¢ synergistycznego dziatania podczas jednoczesnego
podawania takich lekéw jak sukcynylocholina, inthaklery ptytki nerwowo-mgsniowej,
cholinomimetyki lub beta-adrenolityki wywieege wptyw na przewodzenie wewtrzsercowe.

4.6 Wplyw na ptodnaé, cigze i laktacje
Ciaza:

Brak wystarczajcych danych dotyezych stosowania chlorowodorku donepezylu u kobiet
ciezarnych.

W badaniach na zwiegtach nie wykazano dziatania teratogennego, aleesti&ono toksyczrig
okoto- i poporodow (patrz punkt 5.3). Nieznane jest ryzyko dla ludzi.

Chlorowodorek donepezylu nie powinienétstosowany w @iy, jesli nie jest to absolutnie
konieczne.

Karmienie piersia:
Chlorowodorek donepezylu jest wydzielany w mlekezszdéw. Nie wiadomo, czy chlorowodorek

donepezylu jest wydzielany w ludzkim mleku i braddl u kobiet karmicych. Z tego powodu
kobiety przyjmujce chlorowodorek donepezylu nie powinny karmiersa.
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4.7 Wplyw na zdolng¢ do prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugi nsayn

Chlorowodorek donepezylu ma niewielki l&tednio nasilony wptyw na zdol§édo prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugi maszyn.

Demencja mge updledza zdolnag¢ do prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugizyra
Ponadto, chlorowodorek donepezyluzaavywotywa zmeczenie, zawroty gtowy i kurcze gsni,
zwykle podczas rozpoczynania leczenia lubckazania dawki. Lekarz prowagtzy powinien
rutynowo oceni@zdolng¢ pacjentow leczonych donepezylem do prowadzeniazoow
mechanicznych i obstugi skomplikowanych maszyreadezen.

4.8

Dziatania niepgadane

Najczstsze dziatania niepadane to biegunka, kurcze ¢émi, znwenie, nudngci, wymioty

i bezsenng&.

Ponizej wymieniono dzialania niepgdane zgtaszane gxiej niz jako jednostkowe przypadki,
pogrupowane nagdami i uktadami oraz wedtug €ztoici wyskpowania. Cegstaici wysipowania
okreslono jako: bardzo esto (>1/10), cgsto (>1/100 do <1/10), niezbytgsto (>1/1000 do <1/100),
rzadko (>1/10.000 do <1/1000), bardzo rzadko (<DQ@), nieznana (nie moa ich okréli¢ na
podstawie dogpnych danych).

Uktad/Narzad Bardzo | Czeste Niezbyt Rzadkie Bardzo rzadko
czeste czeste
Zakaenia i Przezgbienie
infestacje
Zaburzenia Anoreksja
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Halucynacje,**
psychiczne Pobudzenie, **
Zachowania
agresywne **
Nietypowe sny
i koszmary
senne**
Zaburzenia Omdlenia,* Drgawki* Objawy Ztosliwy zespot
uktadu Zawroty gtowy pozapiramidoweg neuroleptyczny
nerwowego Bezsenn&t
Zaburzenia Bradykardia | Blok zatokowo-
Sercowo- przedsionkowy
naczyniowe Blok
przedsionkowo-
komorowy
Zaburzenia Biegunka| Wymioty Krwawienia z
uktadu Nudndgci | Zaburzenia przewodu
pokarmowego gastryczne pokarmowegd
Wrzody
zotadka i
dwunastnicy
Zaburzenia Zaburzenia
watroby i drog CZynnaci
zOtciowych watroby, w tym
zapalenie
watroby***
Zaburzenia Wysypka,
skory i tkanki Swiad
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podskornej

Zaburzenia Kurcze mésni Rabdomioliza****

mig$niowo-

szkieletowe i

tkanki lacznej

Zaburzenia Nietrzymanie

uktadu moczu

moczoplcioweg

Zaburzenia Bl Znuzenie,

ogolne i w glowy Bol

miejscu podanial

Badania Niewielki

diagnostyczne wzrost
stezenia
migsniowej
kinazy
kreatynowej
W 0S0CczU

Urazy i zatrucia Wypadki

* W badaniu pacjentéw po omdleniach lub drgawkaaleay brac pod uwag maozliwosé bloku
sercowego lub wydlenia czasu pobudaeatokowych (patrz punkt 4.4).

** Halucynacje, niezwykle sny i koszmary, podniegeinzachowania agresywne gzowaly po
zmniejszeniu dawki lub zaprzestaniu leczenia.

*** \W przypadkach niewyjénionej niewydolnéci watroby naley rozway¢ odstawienie
chlorowodorku donepezylu.

**+* Rabdomiolize¢ notowano niezalaie od zigliwego zespotu neuroleptycznego iseistym
zwigzku czasowym z rozpoeaiem leczenia donepezylem lub ze gegizeniem jego dawki.

Zglaszanie podejrzewanych dzialaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinistest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niepdane za pgednictwem:

Departament Monitorowania Niepgtlanych Dziata Produktow Leczniczych Uegdu Rejestracii
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov

Dziatania niepggdane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Chlorowodorek donepezylu jest swoistym, odwracaliyhnibitorem acetylocholinesterazy.

Mediana dawkimiertelnej chlorowodorku donepezylu oznaczona pgstitym podaniu jednorazowej
dawki u myszy wynosi 45 mg/kg mc., a u szczurown3@kg mc. lub odpowiednio okoto 225-
krotnas¢ i 160-krotnd¢ maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi wyrgessf 10 mg/dob. Zalezne od
dawki objawy stymulacji cholinergicznej obserwowano zwierzt. Obejmowaly one: redukgj
ruchéw spontanicznych, przyjmowanie pozycjaleej na brzuchu, chwiejny chéd, tzawienie, drgawki
kloniczne, zahamowanie ruchéw oddechowyémienie sk, zwezenie zrenicy, drganie gczkowe
mig$ni oraz obnienie temperatury ciata.

Przedawkowanie inhibitoréw acetylocholinesterazyendoprowadi do kryzysu cholinergicznego
charakteryzujcego s¢ silnymi nudngciami, wymiotamiglinieniem sg, poceniem, bradykargli
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niedocknieniem, zahamowaniem aktywdodo oddechowej, omdleniem i drgawkami. kliove jest
réwniez postpujace ostabienie mgéni, mogyce prowadz dosmierci w przypadku ostabienia gdni
oddechowych.

Jak w kadym przypadku przedawkowania natevdrozy¢ leczenie podtrzymage. Jako antidotum
na przedawkowanie chlorowodorku donepezylumaosy¢ trzeciorzdowych lekow
przeciwcholinergicznych, takich jak atropina. Zaet doazylne podawanie siarczanu atropiny,
poczitkowo w dawce 1,0 do 2,0 mg, a ngstie dawek w zaleosci od reakciji klinicznej.

W przypadku innych cholinomimetykow opisywano nfiwe reakcje énienia i czstasci akcji

serca, jéli byty podawane jednoczrie z czwartorgdowymi lekami przeciwcholinergicznymi, takimi
jak glikopirolan. Nie wiadomo, czy chlorowodorekragpezylu i(lub) jego metabolity mna usugé

z organizmu drogdializy (hemodializy, dializy otrzewnowej lub hefilivaciji).

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw demeidjipitory cholinesterazy,
Kod ATC: NO6DA02

Chlorowodorek donepezylu jest swoistym, odwracaltiryhibitorem acetylocholinesterazy,
dominupcej w mdzgu postaci cholinesteraiyvitro chlorowodorek donepezylu jest ponad 1000 razy
silniejszym inhibitorem tego enzymuzrthutylocholinesterazy, enzymu obecnego gtéwnie poza
osrodkowym uktadem nerwowym.

U pacjentdw z chorapAlzheimera uczestnigeych w badaniach klinicznych, podawanie
chlorowodorku donepezylu raz dziennie w dawce Subdl0 mg wywotywato stabilne hamowanie
aktywnasci acetylocholinesterazy (mierzonej w btonie ergytdw) odpowiednio 0 63,6 % i 0 77,3%,
jesli pomiaru dokonywano po podaniu leku. Wykazarehamowanie przez chlorowodorek
donepezylu acetylocholinesterazy (AchE) w krwinkazbrwonych ma zwzek ze zmianami

w ADAS-Cog, czutej skali miersrej wybrane elementy aktyw$m poznawczej. Wplyw donepezylu
chlorowodorku na zmianprzebiegu podiza neuropatologicznego nie byt badany. Z tego geighie
mozna uwaac, ze chlorowodorek donepezylu ma wptyw na ppsthoroby.

Skuteczné¢ leczenia chlorowodorkiem donepezylu badano w eztebadaniach kontrolowanych
placebo, 2 badaniach trwiajych po 6 miegcy oraz 2 badaniach trwajych rok.

W szdciomiestcznym badaniu klinicznym na koniec leczenia dongleez przeprowadzono badanie
z zastosowaniem trzech metod oceny skutezznADAS-cog (mieracej zdolndci poznawcze),
Clinician Interview Based Impression of Change v@dregiver Input (skala wtania zmiany oparta
na klinicznym wywiadzie, uwzgtiniagca ocen opiekuna — sty do oceny ogélnego
funkcjonowania) oraz Activities of Daily Living Sabale of the Clinical Dementia Rating Scale
(Podskala Codziennych CzynmdKlinicznej Skali Oceny Qpienia — mierzca zdolngc¢
funkcjonowania wzyciu spotecznym i rodzinnym oraz ocelia zainteresowania i nibwos¢
samodzielnego funkcjonowania).

Pacjenci spetniagy wymienione poriej kryteria byli zaliczani do grupy pacjentéw odpadagcych
na leczenie.

Odpowied: = poprawa ADAS-Cog 0 co najmniej 4 punkty.

Brak pogorszenia w CIBIC
Brak pogorszenia w Activities of Daily Living Schdé of the Clinical Dementia Rating Scale.
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% odpowiedzi
Planowana leczona Populacja oceniana
populacja n = 352
n = 365
Grupa Placeb 10% 10%
Grupa Donepezil 5 mg 18%* 18%*
Grupa Donepezil 10 mg 21%* 22%**
* p<0.05
** p<0.01

Chlorowodorek donepezylu w sposoéb statystycznirigti zaleny od dawki zwgksza odsetek
pacjentow zaliczonych do grupy odpowiagt&j na leczenie.

5.2 Wi&ciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie:

Maksymalne stzenia produktu w osoczu obserwowano wgai ok. 3 - 4 godzin po podaniu
doustnym. Szenie w surowicy i pole pod krzywewieckszap si¢ proporcjonalnie do dawki. Kmowy
okres poitrwania wynosi ok. 70 godzin, dlatego wkebtne podawanie jednorazowych dawek
dobowych prowadzi do stopniowego ggsnia stanu stacjonarnego. Stan stacjonarmagasy jest
mniej wigcej w cagu 3 tygodni od rozpoezia leczenia. Po agjnieciu stanu stacjonarnegog¢&tnia
chlorowodorku donepezylu w osoczu i 2uane z tym wiciwosci farmakokinetyczna leku wykazyj
jedynie niewielkie wahania wagu doby.

Pokarm nie wptywa na wchtanianie chlorowodorku geylu.
Dystrybucja:

Chlorowodorek donepezylu gie st z biatkami osocza w ok. 95%. Stofpi@igzania aktywnego
metabolitu, 6-O-dezmetylodonepezylu z biatkami @sogie jest znany. Dystrybucja chlorowodorku
donepezylu do rnych tkankek ciata nie zostata doktadnie poznaedndk w badaniu rownowagi
masy przeprowadzonym na zdrowych ochotnikach 24@iggo podaniu pojedynczej dawki 5 mg
chlorowodorku donepezylu znaczonegegiem*“C, okoto 28% znakowania pozostato nieodzyskane.
Swiadczy to o tymze chlorowodorek donepezylu i(lub) jego metabolitygnutrzymywa sie

w organizmie przez ponad 10 dni.

Metabolizm/Wydalanie:

Chlorowodorek donepezylu jest wydalany zarbwno zzem w postaci niezmienionej jak

i metabolizowany przez enzymy grupy cytochromu Pd&0icznych, nie do kica
zidentyfikowanych metabolitéw. Po podaniu pojedygjatawki 5 mg chlorowodorku donepezylu
znaczonego wglem™“C, poziom radioaktywrizi w 0soczu wyrzony jako procent podanej dawki,
byt obecny gtéwnie w postaci niezmienionej, jakdéocbwodorek donepezylu (30%), 6-O-dezmetylo
donepezyl (11% - jedyny metabolit wykazcy aktywna¢ zblizons do chlorowodorku donepezylu),
N-tlenek cis-donepezylu (9%), 5-O-dezmetylo dongp€b) i glukuronidowa pochodna 5-O-
demetylodonepezyl (3%). Okoto 57% catkowitej podaadioaktywndci stwierdzono w moczu
(17% jako donepezyl w postaci niezmienionej) orédb% w kale, co wskazuje na biotransformacj
i wydalanie z moczem, jako giéwne drogi eliminaBjiak dowoddéw na kzenie wrotne jelitowo-
watrobowe chlorowodorku donepezylu i(lub) ktéregokiekvz jego metabolitow.

Stezenia donepezylu w 0soczu zmniejazsig wraz z okresem poéttrwania wyn@sgm okoto 70
godzin.

Ptet, rasa i palenie tytoniu w wywiadzie nie mpéjinicznie istothego wpltywu nagtenia

chlorowodorku donepezylu. Nie prowadzono odpowieldiiada nad farmakokinetykdonepezylu
u zdrowych 0s6b w wieku podesziym ani pacjentévaaroly Alzheimera lub demengj
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naczyniopochodn Jednakrednie s¢zenia produktu u leczonych pacjentéw zgaglaaj z tymi
uzyskiwanymi u mtodych, zdrowych ochotnikow.

U pacjentdw z tagodnlub srednio nasiloa niewydolndcia watroby stzenie chlorowodorku
donepezylu w osoczu w stanie stacjonarnym byto pedeone:srednie wartéci AUC o 48%
i $rednie wartéci Cmnax 0 39% (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Szeroko zakrojone badania na zwi¢azh déwiadczalnych wykazahyze substancja wywiera
niewiele dziata innych niz zamierzone dzialania farmakologiczne spdjne di&taniem
pobudzajcym ukiad cholinergiczny (patrz punkt 4.9). W badah mutacji komérek bakterii

i ssakdw donepezyl nie wykazywal dtawosci mutagennych. W badaniaohvitro obserwowano
dziatania klastogenne w przypadkegzsth powodugcych toksycznét i ponad 3000 razy wkszych
niz stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym. \d¢iee mikrogdrowymin vivo u myszy nie
obserwowanaadnych dziata klastogennych ani genotoksycznych. W diugotermiahwbadaniach
karcynogenngi nie stwierdzono dziatania onkogennego u szczadiwnyszy.

Chlorowodorek donepezylu nie wptywat na ptodhezczuréw, nie wykazywat dziatania
teratogennego u szczurdw i krolikow, jedpakvykazywat niewielki wptyw na ¢atasé

wystepowania porodéw martwych ptodéw oraz na wecagszezywalnas¢ mtodych, jéli podawano
go ciezarnym szczurom w dawkach 50 razy przekragzah te stosowane u ludzi (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana
Hydroksypropyloceluloza
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Opadry White Y-1-7000:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 400

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalegaalotyczcych przechowywania.
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6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Pamigen, 5 mg:

Blistry z PVC/PVdC/Aluminium zawierage 7, 10, 28, 30, 56, 60, 84, 98, 100 tabletek pkaiych.
Opakowania ,kalendarzowe” zawiegag 28 i 98 tabletek.

Blistry jednostkowe po 50x1 tabletka powlekana

Pojemniki z polipropylenu z polietylenowym zameiem, zawierajce 100 lub 250 tabletek
powlekanych.

Pamigen, 10 mg:

Blistry z PVC/PVdC/Aluminium zawierage 10, 28, 30, 56, 60, 84, 98, 100 tabletek powlgkia.
Opakowania ,kalendarzowe” zawiegag 28 i 98 tabletek.

Blistry jednostkowe po 50x1 tabletka powlekana

Pojemniki z polipropylenu z polietylenowym zaméeiem, zawierajce 100 lub 250 tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie wielkéci opakowa mog by¢ dostpne w sprzedsy.

6.6 Szczegodlnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Ltd.

Station Close,

Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL

Wielka Brytania

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

Pamigen, 5 mg: 15854
Pamigen, 10 mg: 15855

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenibrotu: 10.08.2009
Data ostatniego przedienia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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