Charakterystyka Produktu Leczniczego

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pamigen, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY

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

Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna.
Pamigen, 10 mg: kaa tabletka powlekana zawiera 183,5 mg laktozy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Pamigen, 10mg tabletki powlekane: biate,agke tabletki powlekane z wyttoczeliinia nackcia,
literami “DL” i cyfra “10” po jednej stronie, oraz litef'G” po przeciwnej stronie.

Nackcie utatwia dzielenie tabletek i ich potykanie,ia stuzy do dzielenia na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli / osoby w podesziym wieku:
Pamigen naley przyjmowa doustnie, wieczorem, ziprzed udaniem gina spoczynek.

Leczenie rozpoczynaestwykle od dawki 5 mg/dap(raz dziennie). Dawk5-mg/dolg nalezy
utrzymywa co najmniej przez miegi, by pozwolé na ocern najwczdéniejszej klinicznej odpowiedzi
na lek i umaliwi ¢ ustalenie s skzenia stacjonarnego donepezylu we krwi. Po ragsiej ocenie
klinicznej leczenia dawk5 mg/dole, dawle produktu Pamigen nina zwikszy do 10 mg/dob (raz
dziennie). Maksymalna zalecana dawka dobowa wyldsng. Dawki weksze ni 10 mg/dok nie
byly testowane w badaniach klinicznych.

Leczenie powinno kiyrozpoczte i kontrolowane przez lekarza zsddadczeniem w diagnozowaniu i
leczeniu choroby Alzheimera. Rozpoznanie powinndvwykonane zgodnie z akceptowanymi
wytycznymi (np. DSM 1V, ICD 10). Leczenie produktdPamigen powinno lirozpoczte tylko
wowczas, jéli opiekun jest w stanie regularnie sprawgipazyjmowanie leku przez pacjenta.
Leczenie podtrzymyge mana kontynuowétak dtugo, dopdki stanowi korgy dla pacjenta. Z tego
wzgledu naley regularnie ocentaskutecznéc kliniczna produktu Pamigen. Gdy nie ma dowodow
dziatania terapeutycznego, ngleozwazy¢ przerwanie leczenia. Nie raoa przewidzié
indywidualnej odpowiedzi na produkt Pamigen.
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Po przerwaniu leczenia obserwuje siopniowe zanikanie korzystnych efektéw dziatgiaduktu
Pamigen.

Zaburzenia czynngci watroby / nerek:

U pacjentow z updedzeniem czynrizi nerek mana stosowapodobny schemat dawkowania,
poniewa wydalanie produktu Pamigen nie zateod sprawnéci nerek.

Ze wzgkdu na maliwos¢ zwigkszonego natania (patrz punkt 5.2) u pacjentéw z tagodnym lub
srednio nasilonym uptedzeniem czynriei watroby zaleca sizwigckszanie dawki w zaf@osci od
indywidualnej tolerancji pacjenta. Brak danych odne stosowania leku u chorych z#dia
niewydolndcia watroby.

Dzieci:

Pamigen jest zalecany do stosowaniaaeatie u 0séb dorostych .

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwo$¢ na chlorowodorek donepezylu, pochodne piperydubyktorykolwiek ze sktadnikow
leku.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie badano stosowania produktu Pamigen u pacjenté@awansowanchorola Alzheimera, innymi
rodzajami demencji, innymi rodzajami zaburzemeci (np. zaburzeniami poznawczymi zzanymi
z wiekiem).

Znieczulenie:

Donepezyl, jako inhibitor cholinesterazy segpodczas znieczulenia nasilawiotczenie nmgsni
wywotane sukcynylocholilub jej pochodnymi.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego:

Ze wzgkdu na swoje dziatanie farmakologiczne inhibitorplatiesterazy mogwywiera® wptyw
wagotoniczny na serce (np. wywolyMaradykard). Ten wpltyw 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 takichjgratéw naley brac pod uwag mozliwosé
bloku sercowego lub wydhenia czasu pobudzeatokowych.

Dolegliwosci zotadkowo-jelitowe:

Pacjenci z grup podwgzonego ryzyka rozwoju choroby wrzodowej, tzn. gsolehorola wrzodowg
w wywiadzie lub leczone obecnie niesteroidowymilek przeciwzapalnymi (NLPZ), powinny by
monitorowane poddtem ewentualnych objawéw. Jednak badania kliniciorepezylu nie wykazaty
wzrostu cestaosci w poréwnaniu do placebo wrzodow trawiennychlamiawien z przewodu
pokarmowego.

Dolegliwosci ukladu moczowo-piciowego:

Jakkolwiek nie obserwowano tego w badaniach klmych donepezylu, cholinomimetyki mpg
hamowa odptyw moczu z gcherza.
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Dolegliwoéci 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.
Dolegliwosci uktadu oddechowego:

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

Nalezy unikat podawania produktu Pamigen jednadgie z innymi inhibitorami
acetylocholinesterazy, agonistami lub antagonistadadu cholinergicznego.

Cigzka niewydolnasé watroby:
Brak danych dotyczacych stosowania leku u choryckzka niewydolndgcia watroby.

Produkt leczniczy zawiera laktoz:

Produkt zawiera lakt@z dlatego nie naley 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 naggieniem naczyniopochodnym

Przeprowadzono trzy badania kliniczne tryegj 6 miesicy. Badano w nich osoby spelrieg kryteria
NINDS-AIREN swiadcace o prawdopodobnym lub rmovym  wystapieniu  otpienia
naczynioruchowego (VaD). Kryteria NINDS-AIREN stgsisie do identyfikacji pacjentow, u ktorych
demencja wydaje sivwywotana wyhcznie przez czynniki naczyniowe oraz do wykluczeraajentow

z chorola Alzheimera. W pierwszym badaniu umieral@éoogdlna wynosita odpowiednio 1,0%
(2/198) wéréd pacjentéw leczonych chlorowodorkiem donepexyldawce 5 mg/daf) 2,4% (5/206)
wsrod pacjentow leczonych chlorowodorkiem donepezyludawce 10 mg/daporaz 3,5% (7/199)
wéréd pacjentéw, ktérym podawano placebo. W drugindabéu umieralné ogolna wynosita
odpowiednio 1,9% (4/208) srdd pacjentow leczonych chlorowodorkiem donepezyludawce 5
mg/doke, 1,4% (3/215) ¥rdd pacjentéw leczonych chlorowodorkiem donepezyludawce 10
mg/dolg oraz 0,5% (1/193) $vod pacjentdéw, ktérym podawano placebo. W trzeciadamiu
umieralng¢ ogodlna wynosita odpowiednio 1,7% (11/648) sred pacjentdw leczonych
chlorowodorkiem donepezylu w dawce 5 mg/gdotraz 0% (0/326) wdd pacjentow, ktorym
podawano placebo. Umierakto ogélna w tych trzech badaniach nad VaD w grupiezdeej
chlorowodorkiem donepezylu (w dwéch zadanych dawkégta liczbowo wysza (i wynosita 1,7%)
niz w grupie, ktérej podawano placebo (1,1%), jakkekvi@nica ta nie jest istotna statystycznie.
Wigkszdi¢ zgondw u pacjentéw przyjmagych albo chlorowodorek donepezylu, albo placebdajs/
sie wynikat z r&@nych przyczyn o podim naczyniowym, czego mna byto s¢ spodziewa w takiej
populacji 0s6b w podesziym wieku z chogalaczy, jako choroh podstawow. Analiza wszystkich
powaznychsmiertelnych ladz nie prowadzcych do zgonu zdaraenaczyniowych nie wykazata ydic

w czestdsci ich wyskpowania mgdzy grup leczory chlorowodorkiem donepezylu a gaypktorej
podawano placebo.

W zestawieniu wszystkich batlaad chorob Alzheimera (n = 4146) oraz w zestawieniu tych ldada
nad chorob Alzheimera z innymi badaniami nad chorobamip@nnymi, wliczajc badania nad
otgpieniem naczyniopochodnynErf = 6888), umieralnig ogdélna w grupach leczonych placebo
liczbowo przewyszata warté otrzymar dla grup leczonych chlorowodorkiem donepezylu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje inteakcji

Chlorowodorek donepezylu i(lub) jego metabolity heenug u ludzi metabolizmu teofiliny,
warfaryny, cymetydyny ani digoksyny. Metabolizmatdwodorku donepezylu nie zmienia pod
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wpltywem jednoczesnego podawania digoksyny ani cydyety. Badaniari vitro wykazaty,ze w
metabolizm donepezylu zaargaane g izoenzymy cytochromu P450: 3A4 i, w mniejszym siiop
2D6. Badania interakcjn vitro wykazup, ze ketokonazol i chinidyna, inhibitory — odpowiedrio
CYP3A4 i 2D6, hamuj metabolizm donepezylu. Z tego wadli te i inne inhibitory CYP3A4, takie
jak itrakonazol czy erytromycyna, oraz inhibitoryy B2D6, takie jak fluoksetyna, madpamowa
metabolizm donepezylu. W badaniu zdrowych ochotmikétokonazol zwikszatsrednie stzenie
donepezylu o ok. 30%. Induktory enzymatyczne, tgderyfampicyna, fenytoina, karbamazepina i
alkohol mog obniza¢ stezenie donepezylu. Poniewavielkos¢ efektu hamujcego lub pobudzagego
jest nieznana, takie pmizenia lekowe powinny ldystosowane z ostzacscia. Chlorowodorek
donepezylu mze wchodzt w interakcg z lekami wykazujcymi aktywndé antycholinergicza
Istnieje t& mazliwos¢ synergistycznego dziatania przy jednoczesnym padawtakich lekdw jak
sukcynylocholina, inne blokery ptytki nerwowo-gsmiowej, cholinomimetyki lub beta-adrenolityki
wywierajace wplyw na przewodzenie wewtrzsercowe.

4.6 Chzailaktacja

Cigza:
Brak wystarczajcych danych dotyexych stosowania Donepezilu Generics u kobigtacnych.

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

Pamigen nie powinien Bystosowany w atzy, o ile nie jest to absolutnie konieczne.

Karmienie piersia:

Pamigen jest wydzielany w mleku szczuréw. Nie wiadpczy Pamigen jest wydzielany w ludzkim
mleku i brak bad@au kobiet karmicych. Z tego powodu kobiety przyjmge Pamigen nie powinny
karmi¢ piersa.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Pamigen ma niewielki lukrednio nasilony wptyw na zdoldédo prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugi maszyn.

Demencja mge updledza zdolnag¢ do prowadzenia pojazddéw mechanicznych i obstugizyma
Ponadto, Pamigen me wywolywa zmeczenie, zawroty gltowy i kurcze gshni, zwykle podczas
rozpoczynania leczenia lub zkszania dawki. Lekarz prowadtz/ powinien rutynowo ocenda
zdolna¢ pacjentdéw leczonych produktem Pamigen do prowadzmsjazdow mechanicznych i
obstugi skomplikowanych maszyn i yozen.

4.8 Dziatania niep@adane

Najczstsze dziatania niegagdane to biegunka, kurcze ¢fmi, znwenie, nudnéci, wymioty i
bezsenng.

Ponizej wymieniono dzialania niepadane zgtaszane gxiej niz jako jednostkowe przypadki,
pogrupowane nasglami i uktadami oraz wedtug €ztosci wystepowania. Cegstasci wystgpowania
okreslono jako: bardzo este (31/10), czste (31/100 do <1/10), niezbyt ¢gte (31/1000 do <1/100),
rzadkie (31/10.000 do <1/1000), bardzo rzadkie (<1/10 OO@zmane ( nie mama ich okréli¢ na
podstawie dogpnych danych).

Uktad/Narzad Bardzo Czeste Niezbyt ceste Rzadkie
czeste

Zakazenia i Przezébienie

infestacje

Zaburzenia Anoreksja
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metabolizmu i

odzywiania
Zaburzenia Halucynacje,**
psychiczne podniecenie, **
zachowania
agresywne **
Zaburzenia uktadu Omdlenia,* Drgawki* Objawy
nerwowego zawroty glowy, pozapiramidowe
bezsenng
Zaburzenia sercowof Bradykardia Blok zatokowo-
naczyniowe przedsionkowy,
blok przedsionkowo-
komorowy
Zaburzenia uktadu | Biegunka | Wymioty, Krwawienia z
pokarmowego nudndgci | zaburzenia przewodu
gastryczne pokarmowego,
wrzodyzotadka i
dwunastnicy
Zaburzenia wtroby i Zaburzenia czynroi
drégzoétciowych watroby, w tym
zapalenie wtroby***
Zaburzenia skory i Wysypka,
tkanki podskornej $wiad
Zaburzenia Kurcze mésni
miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej
Zaburzenia uktadu Nietrzymanie
moczoptciowego moczu
Zaburzenia ogolne i| Bol Znuwzenie,
W miejscu podania | gtowy bol
Badania Niewielki wzrost
diagnostyczne stezenia mesniowej
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, podniecenie i zachowania agresywsigpowaty po zmniejszeniu dawki lub
zaprzestaniu leczenia.
*** \W przypadkach niewyjénionej niewydolnéci watroby naley rozwazy¢ odstawienie donepezylu.

4.9 Przedawkowanie

Pamigen jest swoistym, odwracalnym inhibitorem yoeholinesterazy.

Mediana dawksmiertelnej produktu Pamigen oznaczona po doustnydampiu jednorazowej dawki u
myszy wynosi 45 mg/kg mc., a u szczuréw 32 mg/kg lofz odpowiednio okoto 225-krotédi 160-
krotnas¢ maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi wyrggss 10 mg/dob. Zalezne od dawki objawy
stymulacji cholinergicznej obserwowano u zwigrz Obejmowaly one: redukgj ruchéw
spontanicznych, przyjmowanie pozycjizdeej na brzuchu, chwiejny chod, 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. kodogé do
narastajcego ostabienia rgni, ktére — jéli obejmie misnie oddechowe, nmie by¢ przyczyra
smierci.

Jak w kadym przypadku przedawkowania natevdrozy¢ leczenie podtrzymage. Jako antidotum
na przedawkowanie produktu Pamigerzmeowy¢ trzeciorzdowych lekéw antycholinergicznych,
takich jak atropina. Zalecagsilazylne podawanie siarczanu atropiny, pgkpwo w dawce 1,0 do 2,0
mg, a nasipnie dawek w zaleosci od reakcji klinicznej. W przypadku innych chamimetykow
opisywano nietypowe reakcjesnienia i czstasci akcji serca, jdi byly podawane jednoczeie z
czwartorzdowymi lekami antycholinergicznymi, takimi jak géigirolan. Nie wiadomo, czy Pamigen
i(lub) jego metabolity ména usun¢ z organizmu dragdializy (hemodializy, dializy otrzewnowej lub
hemofiltracji).

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

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

Pamigen jest swoistym, odwracalnym inhibitorem doeholinesterazy, dominagej w mézgu
postaci cholinesterazin vitro Pamigen jest ponad 1000 razy silniejszym inhibitotego enzymu fi
butylocholinesterazy, enzymu obecnego gtéwnie msmadkowym uktadem nerwowym.

U pacjentdw z chorabAlzheimera uczestnigzych w badaniach klinicznych, podawanie donepezylu
raz dziennie w dawce 5 mg lub 10 mg wywotywato giegchamowanie aktywrigi
acetylocholinesterazy (mierzonej w btonie erytréeyt odpowiednio o 63,6 % i 0 77,3%sélje

pomiaru dokonywano po podaniu leku. Wykazamhamowanie przez chlorowodorek donepezylu
acetylocholinesterazy (AchE) w krwinkach czerwonyth zwizek ze zmianami w ADAS-cog,

czutej skali badajcej okrélone aspekty poznawcze. Nie badano zdainohlorowodorku donepezylu
do zmiany przebiegu gcych u podtéga choroby zmian neuropatologicznych. Z tego waglinie

mozna uwaaé, ze Pamigen ma jakikolwiek wplyw na pegstchoroby.

Skuteczné¢ leczenia donepezylem badano w czterech badan@dhokowanych placebo, 2 z nich
trwaty 6 mies¢cy, a dwa — rok.

W badaniu szZziomiesecznym po zakaczeniu leczenia chlorowodorkiem donepezylu
przeprowadzono anatizuzywajac pokczenia trzech kryteridw skuteczoit ADAS-cog (miara
zdolIndci poznawczych), Clinician Interview Based Impressof Change with Caregiver Input
(Lekarskie, oparte na wywiadzie, viemie zmiany z wktadem Opiekuna; miara ogélnego
funkcjonowania) oraz Activities of Daily Living Sabale of the Clinical Dementia Rating Scale
(Subskala aktywniwi codziennej w skali klinicznej oceny Demencji;ard zdolnéci do
funkcjonowania spotecznego, samodzielnej egzystendpmu i zajmowania siswoimi
zainteresowaniami).

Pacjenci, ktérzy spetniawymienione portej kryteria, zostali ocenieni jako pozytywnie repgy na
leczenie.

Odpowied = poprawa ADAS-Cog 0 co najmniej 4 punkty.
Brak pogorszenia w CIBIC
Brak pogorszenia w Activities of Daily Living Schdd of the Clinical Dementia Rating Scale.

| % odpowiedzi
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Planowana leczona Populacja oceniana
populacja n =352
n = 365

Grupa Placebo 10% 10%

Grupa Donepezil 5 mg 18%* 18%*

Grupa Donepezil 10 mg 21%* 22%**

* p<0.05

** n<0.01

Donepezyl wywolywat statystycznie znamienny, zajeod dawki wzrost odsetka pacjentow
ocenianych jako pozytywnie reagoy na leczenie.

5.2 Wiciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie:

Maksymalne szenie w osoczu oggany jest po ok. 3 do 4 godzin od podania doustn®geenie w
surowicy i pole pod krzywrosra proporcjonalnie do dawki. Kmowy okres poitrwania wynosi ok.
70 godzin, dlatego wielokrotne podawanie jednorgawdawek dobowych prowadzi do
stopniowego wysycania organizmu. Stan stacjonasimygany jest mniej wicej w cagu 3 tygodni od
rozpoczcia leczenia. Po oggnigciu stanu stacjonarneggstnia chlorowodorku donepezylu i
aktywnas¢ farmakokinetyczna leku wykazujedynie niewielkie wahania wagu doby.

Pokarm nie wptywa na wchianianie Donepezilu Gemeric
Dystrybucja:

Donepezyl jest w ok. 95% zgdany z biatkami osocza. Stopieigzania aktywnego metabolitu, 6-O-
dezmetylodonepezylu, jest nieznany. Dystrybucjeegezylu w ranych tkankach ciata nie byta
szczego6towo badana. Jednak w badaniu rownowagi prasprowadzonym na zdrowych
ochotnikach 240 godzin po podaniu pojedynczej ddwkig chlorowodorku donepezylu znaczonego
weglem™“C, okoto 28% znakowania pozostato nieodzysk&méadczy to o tymze Donepezyl i(lub)
jego metabolity mogutrzymywd sie w organizmie przez ponad 10 dni.

Metabolizm/Wydalanie:

Donepezyl jest wydalany zaréwno z moczem w postigzimienionej jak i metabolizowany przez
enzymy grupy cytochromu P450 do licznych, nie dodeozidentyfikowanych metabolitow. Po
podaniu pojedynczej dawki 5 mg chlorowodorku doagheznaczonego wglem*‘C,

radioaktywnaé¢ osocza wyrzona jako odsetek podanej dawki byta obecna gtowrpestaci
niezmetabolizowanego chlorowodorku donepezylu (3@4)-dezmetylo donepezylu (11% - jedyny
metabolit wykazujcy aktywna¢ zblizona do chlorowodorku donepezylu), cis-N-tlenek donghez
(9%), 5-O-dezmetylo donepezyl (7%) i glukuronidgeeehodna 5- O-dezmetylo donepezylu (3%).
Okoto 57% catkowitej podanej dawki radioaktyv§nbodzyskano z moczu (17% jako niezmieniony
donepezyl) a 14,5% - z katu, co sugeruje biotransdag, | ekskrecg z moczem jako podstawowe
sposoby eliminacji leku z ustroju. Brak dowoddwknazenie wrotne jelitowo-atrobowe
chlorowodorku donepezylu i(lub) ktéregokolwiek ggemetabolitow.

Stezenie Donepezilu Generics w osoczu spada, a oktasvpdia wynosi ok. 70 godzin.

Ptet, rasa i palenie tytoniu nie mglinicznie istotnego wplywu nagtenia donepezylu.
Farmakokinetyka donepezilu nie byta formalnie badarzdrowych 0s6b w podesztym wieku ani u
pacjentéw z chorapAlzheimera lub demengpaczyniopochodn Jednakrednie sgzenia u
leczonych chorych zgadaagie z tymi uzyskiwanymi u mtodych, zdrowych ochotnikéw

U pacjentow z tagodnlub srednio nasiloa niewydolndcia watroby stzenie donepezylu w osoczu w
stanie stacjonarnym byto podiszonesrednie AUC o 48% arednie Guax 0 39% (patrz punkt 4.2).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Wyczerpujce badania na zwiggtach laboratoryjnych wykazatye substancja ta ma niewiele
efektow poza tymi zamierzonymi klinicznie, czyliadnymi z dziataniem cholinomimetycznym (patrz
punkt 4.9). Chlorowodorek donepezylu nie wykazuglda mutagennych w testach bakteryjnych ani
komorek ssaczychn vitro obserwowano pewne efekty klastogenne aleswesiach toksycznych dla
komorek i ponad 3000 razy wgzych nk obserwowane u ludzi w stanie stacjonarnym. W mysim
modelu mikronukleusan vivo nie obserwowano efektéw klastogennych ani innyatogoksycznych.
W dtugofalowych badaniach rakotworézobrak dowoddw na potencjat onkogenny zaréwno u
szczurdw, jak i u myszy.

Pamigen nie ma wptywu na ptodidcszczurdw, nie jest teeratogenny dla szczuréw ani krélikow,
jednake wykazywat niewielki wptyw na atas¢ martwych urodzei wczesn przezywalngsé

mitodych, jéli podawano go gizarnym szczurom w dawkach 50 razy przekraazagh te stosowane u
ludzi (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Jednowodna laktoza
Skrobia kukurydziana
Hydroksypropyloceluloza
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Opadry White Y-1-7000:

Hypromeloza

Dwutlenek tytanu E171

Makrogol 400

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak specjalnych zaleaelotyczicych przechowywania.
6.5 Rodzajizawartd¢ opakowania

Blistry z PVC/PVdC/aluminium zawierge 10, 28, 30, 56, 60, 84, 98, 100 tabletek powlgia.
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.

Blistry z PVC/PVdC/aluminium zawierge 10, 28, 30, 56, 60, 84, 98, 100 tabletek powlgia.
Opakowania kalendarzowe zawiexag 28 lub 98 tabletek powlekanych.
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Blistry jednostkowe po 50x1 tabletka powlekana

Pojemniki z polipropylenu z polietylenowym zamdeiem, 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 1 TL

Wielka Brytania

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

15855

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDtLU ZENIA POZWOLENIA

10.08.2009

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

09.09.2010

9/9



