CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

Pamigen, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda 5 mg tabletka powlekana zawiera 5 mg chlorowodorku donepezylu (réwnowaznos¢ 4,56 mg
donepezylu).

Kazda 10 mg tabletka powlekana zawiera 10 mg chlorowodorku donepezylu (rownowazno$¢ 9,12 mg
donepezylu).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda 5 mg tabletka powlekana zawiera 87,15 mg laktozy.
Kazda 10 mg tabletka powlekana zawiera 174,3 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Pamigen, 5 mg to biate, okragtle tabletki powlekane o $rednicy okoto 7 mm,
z wyttoczonymi literami “DL” nad cyfrg “5” po jednej stronie, oraz literg “G” po przeciwnej stronie.

Pamigen, 10 mg to biate, okragle tabletki powlekane o $rednicy okoto 9 mm,

z wyttoczonymi literami “DL” nad cyfra “10” po jednej stronie, oraz literg “G” po przeciwne;j stronie.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Pamigen jest wskazany w objawowym leczeniu otgpienia w chorobie Alzheimera o nasileniu
fagodnym do $rednio zaawansowanego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Dorosli/osoby w podesziym wieku

Leczenie rozpoczyna si¢ zwykle od dawki 5 mg/dobe (raz dziennie). Dawke 5 mg/dobe nalezy
utrzymywac co najmniej przez miesigc, by pozwoli¢ na ocen¢ najwczesniejszej klinicznej odpowiedzi
na lek i umozliwi¢ ustalenie si¢ st¢zenia stacjonarnego chlorowodorku donepezylu we krwi. Po
miesi¢cznej ocenie klinicznej leczenia dawka 5 mg/dobg, dawke chlorowodorku donepezylu mozna
zwigkszy¢ do 10 mg/dobg (raz dziennie). Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 10 mg. Dawki
wigksze niz 10 mg/dobe nie byly testowane w badaniach klinicznych.



Leczenie powinno by¢ rozpoczete 1 kontrolowane przez lekarza z doswiadczeniem w diagnozowaniu
i leczeniu otgpienia w chorobie Alzheimera. Rozpoznanie powinno by¢ wykonane zgodnie z
akceptowanymi wytycznymi (np. DSM IV, ICD 10). Leczenie chlorowodorkiem donepezylu mozna
rozpocza¢ tylko wowcezas, gdy opiekun jest w stanie regularnie sprawdzac przyjmowanie leku przez
pacjenta. Leczenie podtrzymujace mozna kontynuowaé tak dlugo, dopdki stanowi korzys¢ dla
pacjenta. Z tego wzgledu nalezy regularnie ocenia¢ skutecznos¢ kliniczng chlorowodorku donepezylu.
Gdy nie ma dowodow dzialania terapeutycznego, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. Nie mozna
przewidzie¢ indywidualnej odpowiedzi na chlorowodorek donepezylu .

Po przerwaniu leczenia obserwuje si¢ stopniowe zanikanie korzystnych efektow dziatania
chlorowodorku donepezylu.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania chlorowodorku donepezylu u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.
Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub wagtroby

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek mozna stosowac podobny schemat dawkowania,
poniewaz wydalanie chlorowodorku donepezylu nie zalezy od sprawnosci nerek.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszonego narazenia (patrz punkt 5.2) u pacjentéw z tagodnym lub
$rednio nasilonym zaburzeniem czynnosci watroby zaleca si¢ zwickszanie dawki w zaleznosci od
indywidualnej tolerancji pacjenta. Brak danych odnosnie stosowania leku u chorych z ciezka
niewydolno$cig watroby.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Pamigen nalezy przyjmowa¢ doustnie, wieczorem, tuz przed udaniem si¢ na spoczynek.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, pochodne piperydyny lub ktorykolwiek ze sktadnikow leku
wymienionych w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie badano stosowania chlorowodorku donepezylu u pacjentéw z zaawansowanym otgpieniem
w chorobie Alzheimera, innymi rodzajami otgpienia, innymi rodzajami zaburzen pamieci (np.
zaburzeniami poznawczymi zwigzanymi z wiekiem).

Znieczulenie

Chlorowodorek donepezylu, jako inhibitor cholinesterazy, moze podczas znieczulenia nasila¢
zwiotczenie migsni wywotane sukcynylocholing lub jej pochodnymi.

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego

Ze wzgledu na swoje dzialanie farmakologiczne inhibitory cholinesterazy moga wywiera¢ wptyw
wagotoniczny na serce (np. wywolywac bradykardi¢). Ten wptyw moze by¢ szczegdlnie istotny dla
pacjentow z zespotem chorej zatoki lub innymi nadkomorowymi zaburzeniami przewodzenia, takimi
jak blok zatokowo-przedsionkowy lub przedsionkowo-komorowy.



Istniejg doniesienia o omdleniach i drgawkach. U takich pacjentow nalezy bra¢ pod uwage mozliwosé
bloku sercowego lub wydtuzenia czasu pobudzen zatokowych.

W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki wydtuzenia
odstepu QTc i czestoskurczu komorowego typu torsade de pointes (patrz punkty 4.5 1 4.8). Zaleca
si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku leczenia pacjentéw ze stwierdzonym wczesniej
wydhuzeniem odstepu QTc lub z wydhuzeniem odstepu QTc stwierdzonym w wywiadzie,
pacjentéw leczonych lekami wptywajacymi na odstgp QTc lub pacjentéw ze stwierdzong wczesniej
chorobg serca (np. niewyrownang niewydolno$cig serca, przebytym niedawno zawatem migsnia
sercowego, bradyarytmiami) lub zaburzeniami elektrolitowymi (hipokaliemia, hipomagnezemia).
Moze by¢ wymagane monitorowanie stanu klinicznego pacjenta (EKG).

Choroby ukladu pokarmowego

Pacjenci z grup podwyzszonego ryzyka rozwoju choroby wrzodowej, tzn. osoby z chorobg wrzodowa
w wywiadzie lub leczone obecnie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), powinny by¢
monitorowane pod katem ewentualnych objawow. Jednak badania kliniczne chlorowodorku
donepezylu nie wykazaly wzrostu czegsto§ci w poréwnaniu do placebo wrzodéw trawiennych ani
krwawien z przewodu pokarmowego.

Choroby ukladu moczowo-plciowego

Jakkolwiek nie obserwowano tego w badaniach klinicznych chlorowodorku donepezylu,
cholinomimetyki mogg hamowa¢ odplyw moczu z pgcherza.

Choroby neurologiczne

Drgawki: przypuszcza sig, ze cholinomimetyki maja pewien potencjat do wywotywania uogoélnionych
drgawek, jednak aktywnos$¢ drgawkowa moze by¢ tez przejawem choroby Alzheimera.

Cholinomimetyki moga tez nasila¢ lub wywotywa¢ objawy pozapiramidowe.

Ztosliwy zespdt neuroleptyczny (ZZN): ZZN to potencjalnie zagrazajaca zyciu choroba
charakteryzujgca si¢ hipertermia, sztywnoscia mi¢sni, niestabilno$cig uktadu autonomicznego,
przypadkami zmienionej §wiadomosci i1 zwigkszonej aktywnos$¢ kinazy kreatynowej, bardzo rzadko
wystepujaca w zwigzku ze stosowaniem donepezylu, zwlaszcza u pacjentdw otrzymujacych
jednoczesnie leki przeciwpsychotyczne. Dodatkowo moze wystapi¢ mioglobinuria (rabdomioliza)
oraz ostra niewydolnos$¢ nerek. Jezeli u pacjenta wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe
wskazujace na ZZN lub wysoka gorgczka niewyjasnionego pochodzenia, bez innych klinicznych
objawow ZZN, nalezy przerwac leczenie.

Choroby ukladu oddechowego

Ze wzgledu na dzialanie cholinomimetyczne inhibitory cholinesterazy nalezy przepisywac ostroznie
pacjentom, u ktorych rozpoznano astme lub POChP (przewlekta chorobe obturacyjna ptuc).

Nalezy unika¢ podawania chlorowodorku donepezylu jednoczesnie z innymi inhibitorami
acetylocholinesterazy, agonistami lub antagonistami uktadu cholinergicznego.

Ciezka niewydolno$¢ watroby:

Brak danych dotyczacych stosowania leku u chorych z cigzka niewydolnoscia watroby.



Umieralnos¢ ogolna w badaniach klinicznych nad otepieniem naczyniopochodnym

Przeprowadzono trzy badania kliniczne trwajace 6 miesigcy. Badano w nich osoby spelniajace kryteria
NINDS-AIREN $wiadczace o prawdopodobnym lub mozliwym wystgpieniu otgpienia
naczynioruchowego (VaD). Kryteria NINDS-AIREN stosuje si¢ do identyfikacji pacjentow, u ktorych
demencja wydaje sic wywotana wytacznie przez czynniki naczyniowe oraz do wykluczenia pacjentow
z chorobg Alzheimera. W pierwszym badaniu umieralno$¢ ogoélna wynosita odpowiednio 1,0%
(2/198) wsrod pacjentdéw leczonych chlorowodorkiem donepezylu w dawce 5 mg/dobe, 2,4% (5/206)
wsrod pacjentéw leczonych chlorowodorkiem donepezylu w dawce 10 mg/dobe oraz 3,5% (7/199)
wsrod pacjentow, ktorym podawano placebo. W drugim badaniu umieralnos¢ ogdlna wynosita
odpowiednio 1,9% (4/208) wsrod pacjentow leczonych chlorowodorkiem donepezylu w dawce 5
mg/dobe, 1,4% (3/215) wsrdd pacjentow leczonych chlorowodorkiem donepezylu w dawce 10
mg/dobe oraz 0,5% (1/193) wsrod pacjentow, ktorym podawano placebo. W trzecim badaniu
umieralno$¢ ogoélna wynosita odpowiednio 1,7% (11/648) wsrod pacjentéw leczonych
chlorowodorkiem donepezylu w dawce 5 mg/dobe oraz 0% (0/326) wsrdd pacjentow, ktorym
podawano placebo. Umieralno$¢ ogolna w tych trzech badaniach nad VaD w grupie leczone;j
chlorowodorkiem donepezylu (w dwoch zadanych dawkach) byta liczbowo wyzsza (i wynosita 1,7%)
niz w grupie, ktorej podawano placebo (1,1%), jakkolwiek roznica ta nie jest istotna statystycznie.
Wigkszos$¢ zgondw u pacjentdow przyjmujacych albo chlorowodorek donepezylu, albo placebo wydaje
si¢ wynika¢ z r6znych przyczyn o podtozu naczyniowym, czego mozna bylo si¢ spodziewaé w takie;j
populacji os6b w podesztym wieku z chorobg naczyn, jako chorobg podstawowa. Analiza wszystkich
powaznych $miertelnych badz nieprowadzacych do zgonu zdarzen naczyniowych nie wykazata r6znic
w czestosci ich wystepowania migdzy grupa leczong chlorowodorkiem donepezylu a grupa, ktorej
podawano placebo.

W zestawieniu wszystkich badan nad chorobg Alzheimera (n = 4146) oraz w zestawieniu tych badan
nad chorobg Alzheimera z innymi badaniami nad chorobami otgpiennymi, wliczajac badania nad
otepieniem naczyniopochodnym (Zn = 6888), umieralno$¢ ogolna w grupach leczonych placebo
liczbowo przewyzszata warto$¢ otrzymang dla grup leczonych chlorowodorkiem donepezylu.

Produkt leczniczy zawiera laktoze

Produkt zawiera laktoze, dlatego nie nalezy go stosowac u pacjentdw z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-
galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Chlorowodorek donepezylu i (lub) jego metabolity nie hamuja u ludzi metabolizmu teofiliny,
warfaryny, cymetydyny ani digoksyny. Metabolizm chlorowodorku donepezylu nie zmienia si¢ pod
wplywem jednoczesnego podawania digoksyny ani cymetydyny.

Badania in vitro wykazaty, ze w metabolizm donepezylu zaangazowane sg izoenzymy cytochromu
P450: 3A4 i, w mniejszym stopniu, 2D6. Badania interakcji in vitro wykazuja, ze ketokonazol

i chinidyna, inhibitory — odpowiednio — CYP3A4 i 2D6, hamujg metabolizm donepezylu. Z tego
wzgledu te i inne inhibitory CYP3AA4, takie jak itrakonazol czy erytromycyna, oraz inhibitory
CYP2D6, takie jak fluoksetyna, moga hamowaé¢ metabolizm donepezylu.

W badaniu zdrowych ochotnikéw ketokonazol zwigkszat §rednie stezenie donepezylu o ok. 30%.

Induktory enzymatyczne, takie jak ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina i alkohol mogg obnizac¢
stezenie donepezylu.

Poniewaz wielkos¢ efektu hamujacego lub pobudzajacego jest nieznana, takie potaczenia lekowe
powinny by¢ stosowane z 0stroznoscia.



Chlorowodorek donepezylu moze wchodzi¢ w interakcje z lekami wykazujgcymi aktywnosé
przeciwcholinergiczna. Istnieje tez mozliwos¢ synergistycznego dziatania podczas jednoczesnego
podawania takich lekow jak sukcynylocholina, inne blokery ptytki nerwowo-mig$niowej,
cholinomimetyki lub beta-adrenolityki wywierajace wptyw na przewodzenie wewnatrzsercowe.

U pacjentdéw stosujacych donepezyl zglaszano przypadki wydtuzenia odstepu QTc i czgstoskurczu
komorowego typu torsade de pointes. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku stosowania
donepezylu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja
odstep QTc. Dodatkowo moze by¢ wymagane monitorowanie stanu klinicznego pacjenta (EKG).
Naleza do nich np.:

Leki przeciwarytmiczne klasy IA (np. chinidyna)

Leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron, sotalol)

Niektore leki przeciwdepresyjne (np. cytalopram, escytalopram, amitryptylina)

Inne leki przeciwpsychotyczne (np. pochodne fenotiazyny, sertindol, pimozyd, zyprazydon)
Niektore antybiotyki (np. klarytromycyna, erytromycyna, lewofloksacyna, moksyfloksacyna)

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania chlorowodorku donepezylu u kobiet
cigzarnych.

W badaniach na zwierzetach nie wykazano dzialania teratogennego, ale stwierdzono toksyczno$¢
okoto- 1 poporodows (patrz punkt 5.3). Nieznane jest ryzyko dla ludzi.

Chlorowodorek donepezylu nie powinien by¢ stosowany w ciazy, jesli nie jest to absolutnie
konieczne.

Karmienie piersia

Chlorowodorek donepezylu jest wydzielany w mleku szczuréw. Nie wiadomo, czy chlorowodorek
donepezylu jest wydzielany w ludzkim mleku i brak badan u kobiet karmigcych. Z tego powodu
kobiety przyjmujace chlorowodorek donepezylu nie powinny karmi¢ piersia.

4.7 'Wplyw na zdolnos¢ do prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugi maszyn

Chlorowodorek donepezylu ma niewielki lub §rednio nasilony wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obshugi maszyn.

Otepienie moze zaburza¢ zdolnos¢ do prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugi maszyn.
Ponadto, chlorowodorek donepezylu moze wywotywac zmeczenie, zawroty gtowy 1 kurcze mieéni,
zwykle podczas rozpoczynania leczenia lub zwigkszania dawki. Lekarz prowadzacy powinien
rutynowo ocenia¢ zdolnos¢ pacjentow leczonych donepezylem do prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugi skomplikowanych maszyn i urzadzen.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestsze dziatania niepozadane to biegunka, kurcze migsni, znuzenie, nudnosci, wymioty
1 bezsennosc.

Ponizej wymieniono dziatania niepozgdane zglaszane cze¢Sciej niz jako jednostkowe przypadki,
pogrupowane narzadami i uktadami oraz wedhug czestosci wystepowania. Czestosci wystgpowania
okreslono jako: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100),
rzadko (>1/10.000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (nie mozna ich okresli¢ na
podstawie dostepnych danych).



Uklad/Narzad | Bardzo | Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko | Czestos¢
czesto czesto nieznana
Zakazenia i Przezigbienie
zarazenia
pasozytnicze
Zaburzenia Anoreksja
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Halucynacje,**
psychiczne Pobudzenie, **
Zachowania
agresywne **
Nietypowe sny
i koszmary
senne**
Zaburzenia Omdlenia,* Drgawki* Objawy Ztosliwy zespot
uktadu Zawroty glowy pozapiramidowe | neuroleptyczny
nerwowego Bezsenno$é
Zaburzenia Bradykardia | Blok zatokowo- Polimorficzny
serca przedsionkowy czestokurcz
Blok komorowy,
przedsionkowo- w tym
komorowy czestokurcz
typu torsade
de pointes
Wydtuzenie
odstepu
QT w zapisie
EKG
Zaburzenia Biegunka | Wymioty Krwawienia z
zotadkaijelit | Nudnosci | Zaburzenia przewodu
gastryczne pokarmowego
Wrzody
zotadka i
dwunastnicy
Nadmierne
wydzielanie
$liny
Zaburzenia Zaburzenia
watroby i drog czynnosci
z6tciowych watroby, w tym
zapalenie
watroby***
Zaburzenia Wysypka,
skory i tkanki Swiad
podskornej
Zaburzenia Kurcze mig$ni Rabdomio-
mig§niowo- liza****
szkieletowe i
tkanki tacznej
Zaburzenia Nietrzymanie
nerek i drog moczu

moczowych




Zaburzenia Bol Znuzenie,

ogolne i stany | glowy Bol

W miejscu

podania

Badania Niewielki

diagnostyczne Wzrost
stezenia
mie$niowe;j
kinazy
kreatynowej
W 0s0czu

Urazy, zatrucia Wypadki,

i powiklania w tym

po zabiegach przewracanie

si¢

* W badaniu pacjentow po omdleniach lub drgawkach nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ bloku
sercowego lub wydhluzenia czasu pobudzen zatokowych (patrz punkt 4.4).

** Halucynacje, niezwykte sny i koszmary, podniecenie i zachowania agresywne ustgpowaty po
zmniejszeniu dawki lub zaprzestaniu leczenia.

**% W przypadkach niewyjasnionej niewydolno$ci watroby nalezy rozwazy¢ odstawienie
chlorowodorku donepezylu.

*#%* Rabdomiolize notowano niezaleznie od zto§liwego zespotu neuroleptycznego i w Scistym
zwiazku czasowym z rozpoczeciem leczenia donepezylem lub ze zwickszeniem jego dawki.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych,

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Chlorowodorek donepezylu jest swoistym, odwracalnym inhibitorem acetylocholinesterazy.

Mediana dawki $miertelnej chlorowodorku donepezylu oznaczona po doustnym podaniu jednorazowej
dawki u myszy wynosi 45 mg/kg mc., a u szczuréw 32 mg/kg mc. lub odpowiednio okoto
225-krotnos¢ i 160-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi wynoszacej 10 mg/dobg. Zalezne
od dawki objawy stymulacji cholinergicznej obserwowano u zwierzat. Obejmowaty one: redukcje
ruchoéw spontanicznych, przyjmowanie pozycji lezacej na brzuchu, chwiejny chod, tzawienie, drgawki
kloniczne, zahamowanie ruchow oddechowych, §linienie si¢, zwezenie Zrenicy, drganie peczkowe
migéni oraz obnizenie temperatury ciala.

Przedawkowanie inhibitorow acetylocholinesterazy moze doprowadzi¢ do kryzysu cholinergicznego
charakteryzujacego si¢ silnymi nudno$ciami, wymiotami, §linieniem si¢, poceniem, bradykardia,
niedoci$nieniem, zahamowaniem aktywnosci oddechowej, omdleniem i drgawkami. Mozliwe jest
réwniez postgpujace ostabienie migsni, mogace prowadzi¢ do $mierci w przypadku ostabienia migéni
oddechowych.

Jak w kazdym przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢ leczenie podtrzymujace. Jako antidotum
na przedawkowanie chlorowodorku donepezylu mozna uzy¢ trzeciorzedowych lekow
przeciwcholinergicznych, takich jak atropina. Zaleca si¢ dozylne podawanie siarczanu atropiny,




poczatkowo w dawce 1,0 do 2,0 mg, a nastepnie dawek w zaleznosci od reakcji kliniczne;.

W przypadku innych cholinomimetykow opisywano nietypowe reakcje cisnienia i czestosci akcji
serca, jesli byly podawane jednoczesnie z czwartorzedowymi lekami przeciwcholinergicznymi, takimi
jak glikopirolan. Nie wiadomo, czy chlorowodorek donepezylu i (lub) jego metabolity mozna usuna¢
z organizmu droga dializy (hemodializy, dializy otrzewnowej lub hemofiltracji).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw otepieniu, inhibitory cholinesterazy, Kod ATC: NO6DA02

Mechanizm dzialania

Chlorowodorek donepezylu jest swoistym, odwracalnym inhibitorem acetylocholinesterazy,
dominujacej w mozgu postaci cholinesterazy. In vitro chlorowodorek donepezylu jest ponad 1000 razy
silniejszym inhibitorem tego enzymu niz butylocholinesterazy, enzymu obecnego gtownie poza
osrodkowym uktadem nerwowym.

Otepienie w chorobie Alzheimera

U pacjentdéw z otepieniem w chorobie Alzheimera uczestniczacych w badaniach klinicznych,
podawanie chlorowodorku donepezylu raz dziennie w dawce 5 mg lub 10 mg wywotywato stabilne
hamowanie aktywnosci acetylocholinesterazy (mierzonej w btonie erytrocytéw) odpowiednio o 63,6
% 10 77,3%, jesli pomiaru dokonywano po podaniu leku. Wykazano, ze hamowanie przez
chlorowodorek donepezylu acetylocholinesterazy (AchE) w krwinkach czerwonych ma zwigzek ze
zmianami w ADAS-Cog, czulej skali mierzacej wybrane elementy aktywno$ci poznawcze;j.

Wptyw donepezylu chlorowodorku na zmiang przebiegu podtoza neuropatologicznego nie byt badany.
Z tego wzgledu nie mozna uwazac, ze chlorowodorek donepezylu ma wptyw na postgp choroby.

Skutecznos¢ leczenia otgpienia w chorobie Alzheimera chlorowodorkiem donepezylu badano w
czterech badaniach kontrolowanych placebo, 2 badaniach trwajacych po 6 miesigcy oraz 2 badaniach
trwajacych rok.

W sze$ciomiesigcznym badaniu klinicznym na koniec leczenia donepezylem przeprowadzono badanie
z zastosowaniem trzech metod oceny skutecznosci: ADAS-Cog (mierzacej zdolnosci poznawcze),
Clinician Interview Based Impression of Change with Caregiver Input (skala wrazenia zmiany oparta
na klinicznym wywiadzie, uwzgledniajgca oceng opiekuna — stuzy do oceny ogdlnego
funkcjonowania) oraz Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale
(Podskala Codziennych Czynnos$ci Klinicznej Skali Oceny Otepienia — mierzaca zdolnos¢
funkcjonowania w zyciu spotecznym i rodzinnym oraz oceniajgca zainteresowania i mozliwos¢
samodzielnego funkcjonowania).

Pacjenci spelniajacy wymienione ponizej kryteria byli zaliczani do grupy pacjentéw odpowiadajacych
na leczenie.

Odpowiedz = poprawa ADAS-Cog o co najmniej 4 punkty.
Brak pogorszenia w CIBIC
Brak pogorszenia w Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale.

% odpowiedzi

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

** p<0.01

Chlorowodorek donepezylu w sposob statystycznie istotny i zalezny od dawki zwigksza odsetek
pacjentow zaliczonych do grupy odpowiadajacej na leczenie.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Maksymalne stezenia produktu w osoczu obserwowano w ciagu ok. 3 - 4 godzin po podaniu
doustnym. Stezenie w surowicy i pole pod krzywa zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do dawki. Koncowy
okres pottrwania wynosi ok. 70 godzin, dlatego wiclokrotne podawanie jednorazowych dawek
dobowych prowadzi do stopniowego osiggania stanu stacjonarnego. Stan stacjonarny osiggany jest
mniej wigcej w ciagu 3 tygodni od rozpoczgcia leczenia. Po osiagnieciu stanu stacjonarnego, stezenia
chlorowodorku donepezylu w osoczu i zwigzane z tym wlasciwosci farmakokinetyczna leku wykazuja
jedynie niewielkie wahania w ciggu doby.

Pokarm nie wplywa na wchtanianie chlorowodorku donepezylu.

Dystrybucja

Chlorowodorek donepezylu wiaze si¢ z biatkami osocza w ok. 95%. Stopien wigzania aktywnego
metabolitu, 6-O-dezmetylodonepezylu z biatkami osocza nie jest znany. Dystrybucja chlorowodorku
donepezylu do r6znych tkankek ciata nie zostala doktadnie poznana. Jednak w badaniu réwnowagi
masy przeprowadzonym na zdrowych ochotnikach 240 godzin po podaniu pojedynczej dawki 5 mg
chlorowodorku donepezylu znaczonego weglem '*C, okoto 28% znakowania pozostato nieodzyskane.
Swiadczy to o tym, ze chlorowodorek donepezylu i (lub) jego metabolity moga utrzymywac sie

w organizmie przez ponad 10 dni.

Metabolizm/Wydalanie

Chlorowodorek donepezylu jest wydalany zardwno z moczem w postaci niezmienionej jak

i metabolizowany przez enzymy grupy cytochromu P450 do licznych, nie do konca
zidentyfikowanych metabolitéw. Po podaniu pojedynczej dawki 5 mg chlorowodorku donepezylu
znaczonego weglem '“C, poziom radioaktywnosci w osoczu wyrazony jako procent podanej dawki,
byt obecny gtownie w postaci niezmienionej, jako chlorowodorek donepezylu (30%), 6-O-dezmetylo
donepezyl (11% - jedyny metabolit wykazujacy aktywno$¢ zblizong do chlorowodorku donepezylu),
N-tlenek cis-donepezylu (9%), 5-O-dezmetylo donepezyl (7%) i glukuronidowa pochodna 5-O-
demetylodonepezyl (3%). Okoto 57% calkowitej podanej radioaktywnos$ci stwierdzono w moczu
(17% jako donepezyl w postaci niezmienionej) oraz 14,5% w kale, co wskazuje na biotransformacje
i wydalanie z moczem, jako gléwne drogi eliminacji. Brak dowoddéw na krazenie wrotne jelitowo-
watrobowe chlorowodorku donepezylu i (lub) ktéregokolwiek z jego metabolitow.

Stezenia donepezylu w osoczu zmniejszajg si¢ wraz z okresem pottrwania wynoszacym okoto 70
godzin.

Ple¢, rasa i palenie tytoniu w wywiadzie nie majg klinicznie istotnego wptywu na stezenia
chlorowodorku donepezylu. Nie prowadzono odpowiednich badan nad farmakokinetyka donepezylu
u zdrowych os6b w wieku podesztym ani pacjentéw z chorobg Alzheimera lub demencja
naczyniopochodng. Jednak $rednie stezenia produktu u leczonych pacjentéw zgadzaja si¢ z tymi
uzyskiwanymi u mtodych, zdrowych ochotnikow.

U pacjentéw z tagodng Iub srednio nasilong niewydolno$cia watroby stezenie donepezylu w osoczu w
stanie stacjonarnym bylo podwyzszone: srednie wartosci AUC o 48% i srednie warto$ci Crax 0 39%
(patrz punkt 4.2).



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Szeroko zakrojone badania na zwierzgtach doswiadczalnych wykazaty, ze substancja wywiera
niewiele dziatan innych niz zamierzone dzialania farmakologiczne spojne z jej dzialaniem
pobudzajacym uktad cholinergiczny (patrz punkt 4.9). W badaniach mutacji komoérek bakterii

i ssakow donepezyl nie wykazywat wlasciwosci mutagennych. W badaniach in vitro obserwowano
dziatania klastogenne w przypadku stezen powodujacych toksyczno$¢ i ponad 3000 razy wigkszych
niz stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym. W tescie mikrojadrowym in vivo u myszy nie
obserwowano zadnych dziatan klastogennych ani genotoksycznych. W dlugoterminowych badaniach
karcynogennosci nie stwierdzono dziatania onkogennego u szczurOw ani myszy.

Chlorowodorek donepezylu nie wplywat na ptodnos$¢ szczurdéw, nie wykazywat dziatania
teratogennego u szczurdw i krolikow, jednakze wykazywat niewielki wplyw na czestosé
wystepowania porodéw martwych ptodow oraz na wczesna przezywalno$¢ mtodych, jesli podawano
go ciezarnym szczurom w dawkach 50 razy przekraczajacych 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 (E 171)

Makrogol 400

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznoSci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pamigen, 5 mg:

Blistry z PVC/PVdC/Aluminium zawierajace 7, 10, 28, 30, 56, 60, 84, 98 lub 100 tabletek
powlekanych.

Opakowania ,,kalendarzowe” zawierajace 28 lub 98 tabletek powlekanych.

Blistry jednostkowe po 50x1 tabletka powlekana

Pojemniki z polipropylenu z polietylenowym zamknieciem, zawierajace 100 lub 250 tabletek
powlekanych.



Pamigen, 10 mg:

Blistry z PVC/PVdC/Aluminium zawierajace 10, 28, 30, 56, 60, 84, 98 lub 100 tabletek powlekanych.
Opakowania ,.kalendarzowe” zawierajace 28 lub 98 tabletek.

Blistry jednostkowe po 50x1 tabletka powlekana

Pojemniki z polipropylenu z polietylenowym zamknigciem, zawierajgce 100 lub 250 tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan mogg by¢ dostepne w sprzedazy.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak specjalnych wymagan

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 sierpien 2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 3 luty 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01/2022



