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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Rivastigmin 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h transdermalni naplast

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Z jedné transdermalni néplasti se béhem 24 hodin uvolni rivastigminum 4,6 mg. Jedna transdermalni
naplast o velikosti 4,15 cm® obsahuije rivastigminum 7,17 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVAFORMA

Transdermalni naplast

Obdélnikové néplasti o velikosti piiblizné 2,5 cm x 1,8 cm se zaoblenymi rohys Neolast se sklada

z kombinace odstranitelné prahledné perforované ochranné folie, funkéni vrstyy/ossahujici 1é¢ivou latku
(tzv. DIA (drug-in-adhesive) matrice) a vnéjsi kryci vrstvy. Kryci vrstva je-aréhlednd aZ prasvitnd, s
oznac¢enim "R5" v opakujicim se vzoru.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Symptomaticka lé¢ba mirné az stiedné t&zké Alzheimgreyy demence.

4.2  Davkovani a zpasob podani

Lécba by méla byt zahajena a vedena léka¥em /tery ma zkuSenosti v diagnostice a 1é¢bé Alzheimerovy
demence. Diagndza by méla byt provadena podle aktuélné doporuéenych postupt. Podobné jako

jakakoliv Iécba zahajena u pacienti ssdemenci by méla byt 1é¢ba rivastigminem zahajena pouze v
piipadé, pokud je k dispozici oSetigvaiel(ka), ktery(d) bude pravidelné podavat a sledovat lécbu.

Déavkovani

Transdermalni n&plasti MmnoZstvi uvolnéného rivastigminu in
vivoza24 h

Rivastigmin 4,6 mg/24 h 4,6 mg

Rivastigmin 9,5 mg/24 h 9,5mg

Rivastigmin 13,3 mg/24 h* 13,3 mg

*Registrace piipravku Rivastigmin 3M Health Care Ltd. 13,3 mg/24 h transdermalni naplast neni v
soucasné dobeé k dispozici, tato sila vSak muzZe byt k dispozici u jinych drZitela rozhodnuti o registraci.

Zahajovaci davka
Lécha se zahajuje davkou 4,6 mg/24 h.

UdrZovaci davka

Po minimalné ¢tyrech tydnech Ié¢by a pokud je l1é¢ba dobie snaSena podle uvazeni oSetiujiciho lékare, by
méla byt davka 4,6 mg/24 h zvySena na 9,5 mg/24 h, coZ je denni doporucéend Gg¢inna davka, ktera se
muize podavat tak dlouho, dokud pacientovi prinasi 1écebny prospéch.

ZvysSovani davky




9,5 mg/24 h je doporucena denni udrZzovaci U¢inna davka, kterd se muze podavat tak dlouho, dokud
pacient z lécby profituje. Pokud je dobte snaSena a pouze po minimalné 6 mésicich lécby davkou 9,5
mg/24 h, muze oSetiujici Iékat zvazit zvySeni davky na 13,3 mg/24 h u pacientu, kteti prokazuji
vyznamné zhor3eni kognitivnich funkci (napt. pokles v MMSE testu) a/nebo funkéni pokles (na
zakladé lékarského posouzeni) béhem lécby doporucenou denni Géinnou davkou 9,5 mg/24 h (viz bod
5.1).

Klinicky piinos rivastigminu by mél byt pravidelné prehodnocovan. Prerudeni podavani by melo byt také
zvazeno, pokud pti podavani optimalni davky jiz neexistuje l1écebny prospéch pro pacienta.

Pokud se objevi gastrointestinalni nezadouci ucinky, méla by byt lé¢ba doc¢asné pierusena, dokud tyto
neZzadouci ucinky neodezni. Pokud lé¢ba nebyla preruSena na vice nezZ tfi dny, Ize 1é¢bu transdermalni
naplasti opét zahgjit stejnou davkou. V opacném piipadé by se méla 1é¢ba zahdjit davkou 4,6 mg/24 h.

Pievedeni Iécby z tobolek nebo peroralniho roztoku na transderméalni naplasti

Na zékladé¢ srovnatelné expozice mezi peroralnim a transdermalnim rivastigminem (viz bod 5.2)

pacienti léceni tobolkami rivastigminu nebo peroralnim roztokem mohou byt pievedeni na

Rivastigmin 3M Health Care Ltd. transdermalni naplasti nasledovné:

o Pacient, ktery uzival peroralni rivastigmin v davce 3 mg/den, maze byt prizveden na
transdermalni néplasti 4,6 mg/24 h.

o Pacient, ktery uZival peroralni rivastigmin v davce 6 mg/den, miZe-byt preveden na
transdermalni naplasti 4,6 mg/24 h.

o Pacient, ktery stabilné uzival a dobre toleroval peroralni rivastigmin v davce 9 mg/den, mize byt
pieveden na transdermalni naplasti 9,5 mg/24 h. Jestliza peloralni ddvka 9 mg/den nebyla
uzivana stabilné a nebyla dobte tolerovana, doporuéa)jé.se prevedeni na transdermalni naplasti
4,6 mg/24 h.

o Pacient, ktery uZival peoralni rivastigmin v d&‘cex12 mg/den, miZe byt preveden na
transdermalni néplasti 9,5 mg/24 h.

Po pievedeni na transdermalni néplasti 4,6 x1g/24 h Ize, pokud jsou tyto naplasti dobie tolerovany po
dobu nejméng¢ ¢tyi tydnu lécby, davku 4,5 wg/24 h zvysit na 9,5 mg/24 h, coz je doporuc¢ena G¢inna
davka.

Prvni transdermalni naplast se dopordcuje aplikovat nasledujici den po uZziti posledni peroralni davky.

ZvIastni populace
- Pediatrické poptitices INeexistuje Zadné relevantni pouziti piipravku Rivastigmin 3M Health Care
Ltd. u pediatitcké populace pti 1é¢bé Alzheimerovy choroby.

av v

sv v

bod 4.4). MaZe se u nich vyskytnout vice neZzadoucich G¢inku a je u nich vy3si pravdépodobnost
pieruseni lécby z divodu neZzadoucich uginki.

- Porucha funkce jater: Uprava davkovani u pacienti s poruchou funkce jater neni nutna. Vzhledem
ke zvySené expozici u této populace, jak bylo popsano u peroralnich forem, by vSak u téchto
pacienta melo byt peclive sledovano doporucené davkovani s titraci davky v zavislosti na
individualni toleranci, nebot’ pacienti s klinicky signifikantni poruchou funkce jater mohou mit
vySSi vyskyt neZzadoucich Uginku. Pacienti s téZkou poruchou funkce jater nebyli studovani (viz
bod 4.4 2 5.2).

- Porucha funkce ledvin: Uprava davky u pacienti s poruchou funkce ledvin neni nutna. VVzhledem
ke zvy3ené expozici u této populace, jak bylo popsano u peroralnich forem, by v3ak u téchto
pacientd melo byt peclivé sledovano doporucené davkovani s titraci davky v zavislosti na
individualni toleranci, nebot’ pacienti s klinicky vyznamnou poruchou funkce ledvin mohou mit
vys3i vyskyt nezadoucich Ucinka (viz bod 4.4 a 5.2).

Zpusob podani



Transdermalni néplasti se aplikuji jednou denn¢ na ¢istou, suchou, nepoSkozenou zdravou kiZi bez
chlupii na horni nebo dolni ¢ast zad, horni ¢ast paZe nebo hrudi, na mista, kde nebude dochéazet ke tieni
préadla o kuZzi. PriloZit transdermalni naplast na stehno nebo bficho se nedoporuéuje z davodu sniZzené
biologické dostupnosti rivastigminu, ktera byla zjisténa pii aplikaci transdermalni ndplasti na tyto ¢asti
tela.

Transdermalni naplast se nesmi prikladat na kaZi, ktera je zarudla, podrazdéna nebo poranéna. Béhem
14 dna je tieba se vyvarovat nalepeni naplasti na stejné misto, aby se tak sniZilo riziko podrazdeni kuze.

Pacienti a oSetfovatelé by méli byt pouéeni o daleZitych instrukcich podavani:

. Kazdy den pted nanesenim nové néplasti musi byt nejprve odstranéna stard néplast z piedchoziho
dne (viz bod 4.9).

o Naplast by méla byt nahrazena za novou po 24 hodinach. PouZziva se vzdy pouze jedna naplast (viz
bod 4.9).

o Néplast je nutné pevneé piitisknout po dobu nejméné 30 sekund pomaoci dlané ruky, aby dobie
piilnula i na okrajich.

o Pokud se naplast odlepi, je potieba nalepit po zbytek dne novou, ktera bude odstranéna jako
obvykle ve stejny ¢as dalsi den.

o Néplast miZe byt pouZita v kaZzdodennich situacich, véetné koupani a behem horkého pocasi.

o Naplast by neméla byt vystavena Zadnym vné&jSim zdrojam tepla (naoi-hadmeérné slunecni zéieni,
sauny, solarium) na dlouhou dobu.

o Néplast se nesmi stiihat na kusy.

4.3 Kontraindikace

Tento lécivy ptipravek je kontraindikovan u pacientt sefznaraou hypersenzitivitou na Iécivou latku
rivastigmin, jiné derivaty karbamatu nebo na kteroukolispemocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Predchozi reakce v misté aplikace piipominajici.grergickou kontaktni dermatitidu béhem pouziti
transdermalnich naplasti rivastigminu (viz kod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pre, pouziti

Vyskyt a zavaznost nezadoucich (icinkt se obecné zvysuji pti vysSich davkach, zejména pti zmeénach
davkovani. Pokud je lé¢ba pierisena na vice nez téi dny, méla by byt znovu zahéjena davkou
4,6 mg/24 h.

Nespravné pouZiti k4civeno pripravku a chyby v dvkovani zpasobujici predavkovani

Nespravné pouZiti lécivého pripravku a chyby v davkovani rivastigminu transdermalni néplasti maji za
nasledek z&vazné nezadouci U¢inky, nékteré piipady vyZadovaly hospitalizaci a vzacné vedly k amrti
(viz bod 4.9). VétSina pripadt nespravného pouZiti 1écivého pripravku a davkovacich chyb vznikla
neodstranénim staré naplasti pred aplikaci nové a tedy pouZitim vice naplasti najednou. Pacienti a
jejich pecovatelé musi byt pouceni o dilezitych pokynech pro pouZziti transdermalni naplasti
Rivastigmin 3M Health Care Ltd. (viz bod 4.2).

Gastrointestinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy jako je nauzea, zvraceni a prajem souvisi s ddvkou a mohou se vyskytnout
pii zahajeni 1éc¢by a/nebo pti zvySeni davky (viz bod 4.8). Tyto neZ&douci U¢inky se vyskytuji ¢astéji u
Zen. Projevy dehydratace u pacientt v dusledku dlouhodobého zvraceni nebo prajmu mohou byt
zvladnuty intraven6znim podanim tekutin a sniZzenim davky nebo pierusenim lécby, pokud jsou
rozpoznany a léc¢eny véas. Dehydratace maze mit zavazné dasledky.

Ztrata télesné hmotnosti

Pacienti s Alzheimerovou demenci mohou ubyvat na vaze, jestlize uzivaji inhibitory cholinesterazy
véetné rivastigminu. Béhem lécby ptipravkem Rivastigmin 3M Health Care Ltd. transdermalni néplast
je tieba sledovat télesnou hmotnost téchto pacienti.
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DalSi nez&douci uginky

Opatrnost musi byt vénovana pti piedepisovani ptipravku Rivastigmin 3M Health Care Ltd.
transdermalni néplasti:

) u pacientt se syndromem nemocného sinu nebo poruchami srde¢niho pievodu (sinoatrialni blok,
atrio-ventrikularni blokada) (viz bod 4.8)

o u pacienta s aktivnim Zalude¢nim nebo duodenalnim viedem nebo u pacienta s predispozici k
témto stavam, protoZe rivastigmin muze vyvolat zvySeni sekrece Zaludeéni kyseliny (viz bod
4.8)

o u pacienta s predispozici k obstrukci moc¢ovych cest a epileptickym zachvatam, protoze
cholinomimetika mohou indukovat nebo vyvolat recidivu téchto onemocnéni.

o u pacienti s anamnézou astmatu nebo obstrukéni plicni nemoci.

Kozni reakce v misté aplikace
U rivastigminu ve formé¢ néplasti se maZou objevit reakce v misté aplikace, které jsou obvykle mirné
az stredni intenzity. Pacienti a oSetfovatelé musi byt adekvatné pouceni.

Tyto reakce nejsou samy 0 sob& zndmkou senzibilizace. Nicméné podavani rivastigminu ve formé
naplasti maZe vést k alergické kontaktni dermatitidg.

Za alergickou kontaktni dermatitidu by méla byt povaZzovana reakce v mist&apiikace, ktera je rozsirena
za hranici néplasti, pokud je ztejma intenzivngjSi mistni reakce (napt. natastajici erytém, edém, papuly,
puchyiky) a pokud se ptiznaky vyrazné nezlepsi do 48 hodin po adstrarini naplasti. V téchto piipadech
musi byt lé¢ba pieruSena (viz bod 4.3).

Pacienti, u kterych se objevi reakce v mist¢ aplikace pripominéiici alergickou kontaktni dermatitidu po
podani rivastigminu ve formé naplasti a kteti stale vyzaduji lecbu rivastigminem, by méli byt prevedeni
na peroralni l1écbu rivastigminem pouze po negativnint arergickém testovani a pod prisnym lékaiskym
dohledem. Je mozné, ze ne&kteti pacienti citlivi na rivagtigmin ve formé néplasti nemusi byt schopni
uzivat rivastigmin v jakékoliv formé.

Vzacné byly z postmarketingovych sledovani Vilaseny pripady pacientd, u kterych doslo k rozsirené
reakci kozni precitlivélosti po podanivifzastigminu bez ohledu na zptisob podéani (peroralni,
transdermalni). V téchto piipadech rimusibyt 1écba prerusena (viz bod 4.3).

DalSi upozornéni a opatieni
Rivastigmin muZe exacerbdvatnebo indukovat extrapyramidové piiznaky.

Po manipulaci s pifpravkem Rivastigmin 3M Health Care Ltd. transdermalni naplasti je nutno se
vyvarovat kontaktu s G¢ima (viz bod 5.3). Po odstranéni néplasti je potieba si umyt ruce mydlem a
vodou. V pripadé kontaktu s o¢ima, nebo pokud jsou o¢i zarudlé po manipulaci s naplasti, je tieba
okamzit¢ dakladné vyplachnout o¢i vodou a v piipadé, Ze symptomy nezmizi, vyhledat Iékarskou
pomoc.

ZvIa&stni skupiny

o Pacienti s télesnou hmotnosti niZsi nez 50 kg mohou mit vice neZzadoucich Gc¢inka a spise budou
vysazovat lécbu kvali nezadoucim Gg¢inkam (viz bod 4.2). U téchto pacientt je nutna opatrna
titrace a sledovani nezadoucich Gg¢inka (napi. nadmérna nauzea nebo zvraceni) a pokud se takové
neZzadouci U¢inky objevi, je potieba zvaZzit sniZzeni udrzovaci davky na 4,6 mg/24 h transdermalni
naplasti.

o Porucha funkce jater: Pacienti s klinicky signifikantni poruchou funkce jater mohou mit vyssi
vyskyt nezadoucich G¢inka (viz body 4.2 a 5.2). U téchto pacientd je potieba zvazit pouzivani
davky 4,6 mg/24 h transdermalni naplasti jako Gvodni i maximalni davky.

e Porucha funkce ledvin: Pacienti s klinicky signifikantni poruchou funkce ledvin mohou mit vyssi
vyskyt nezadoucich G¢inku (viz body 4.2 a 5.2). U téchto pacientu je potieba zvazit pouzivani
davky 4,6 mg/24 h transdermalni naplasti jak Gvodni i maximalni davky.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Z4&dné studie interakci nebyly s piipravkem Rivastigmin 3M Health Care Ltd. transdermalni naplasti
provedeny.

Jako inhibitor cholinesterazy miiZe rivastigmin béhem anestezie zvysit (¢inky myorelaxancii
sukcinylcholinového typu. Je doporucena obezietnost pii vybéru anestetik. V piipadé potieby miZe byt
zvazena Uprava davkovani nebo docasné pozastaveni 1écby.

Vzhledem ke svym farmakodynamickym u¢inkam by rivastigmin nemél byt podavan soucasné
s jinymi cholinomimetickymi latkami a muZe také ovliviiovat G¢inky anticholinergnich lécivych
piipravka.

Ve studiich u zdravych dobrovolnika nebyly pozorovany zadné farmakokinetické interakce mezi
peroralnim rivastigminem a digoxinem, warfarinem, diazepamem nebo fluoxetinem. ProdlouZeni
protrombinového ¢asu vyvolané warfarinem neni podanim peroralniho rivastigminu ovlivnéno. Pfi
sou¢asném podavani digoxinu a peroralniho rivastigminu nebyly pozorovany Zadné nezadouci u¢inky
na pievodni srde¢ni systém.

Soubé&Zna 1é¢ba rivastigminem s béZné predepisovanymi lécivymi pripravksZ-jeko jsou antacida,
antiemetika, antidiabetika, centralng pasobici antinypertensiva, betablokdtery, blokatory kalciového
benzodiazepiny a antihistaminika, nebyla spojena se zmeénou v kinetice rivastigminu nebo se zvySenym
rizikem Klinicky vyznamnych neZadoucich uginki.

Ackoli rivastigmin maZe inhibovat metabolismus jinych latek zprostiedkovany
butyrylcholinesterdzou, jevi se metabolické interakce S\itisymi lécivymi pripravky podle zpisobu
metabolismu rivastigminu jako nepravdépodobné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici klinické Udaje opodavani behem tehotenstvi. V peri/postnatalnich studiich na
potkanech bylo pozorovano prodioéZeni gestacni doby. Rivastigmin by nemél byt béhem téhotenstvi
podavan, pokud to neni nezbyiins riutné.

Kojeni
U zviiat se rivastigrip vylucuje do mléka. Neni znamo, zda se rivastigmin vylucuje do lidského
materského mléka. Preto by Zeny uZivajici rivastigmin nemély kojit.

Fertilita
U potkani a kralika nebyly pozorovany Zadné G¢inky na embryofetalni vyvoj kromé davek pasobicich
toxicky i na samici.

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Alzheimerova demence miZe zpasobit postupné zhorSovani schopnosti fidit, nebo ohrozit schopnost
obsluhovat stroje. Krom¢ toho muze rivastigmin vyvolat synkopu nebo delirium. Nasledkem je maly
nebo stiedné vyznamny vliv rivastigminu na schopnost #idit nebo obsluhovat stroje. Proto by schopnost
Fidit nebo obsluhovat sloZité stroje u pacienta s demenci 1é¢enych rivastigminem méla byt pravidelné
vyhodnocovana oSetiujicim lékaiem.

4.8 Nezadouci U¢inky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu
Kozni reakce v misté aplikace (obvykle mirny az stiedné zavazny erytém v misté aplikace) jsou
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nejcast&jsi nezadouci Ucinky pozorovaneé pti pouZiti transdermalni néplasti rivastigminu. DalSi nejcastéjsi
nezadouci Uc¢inky jsou gastrointestinlni povahy, véetné nauzey a zvraceni.

NeZadouci ucinky v tabulce 1 jsou sefazeny podle ttid organovych systému databdze MedDRA a
getnosti vyskytu. Cetnost vyskytu je definovéana s pouZitim nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10);
¢asté (>1/100 aZ <1/10); méné caste (>1/1 000 aZ <1/100); vzacné (>1/10 000 aZ <1/1 000); velmi
vzacné (<1/10 000), neni zndmo (z dostupnych Udaja nelze urcit).

Tabulkovy piehled neZadoucich U¢inkua

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci G¢inky hlaSené u 854 pacientt s Alzheimerovou demenci
Iécenych v randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem a aktivni Ié¢bou kontrolovanych
klinickych studiich s transdermalnimi naplastmi rivastigminu, které trvaly 24-48 tydnt a

z postmarketingovych dat.

Tabulka 1

Infekce a infestace

Casté Infekce mocovych cest
Poruchy metabolismu a vyZivy
Casté Anorexie, snizena chut k jidlu
Méng casté Dehydratace
Psychiatrické poruchy
Casté Uzkost, deprese, delirium, agitovariast
Méng casté Agresivita
Neni znamo Halucinace, neklid
Poruchy nervového systému
Casté Bolest hlavy, synkopaj.zavrat
Méng¢ casté Psychomotorickd hyweraktivita
Velmi vzéacné Extrapyramicoveniiznaky
Neni znamo ZhorSeni Parkinsonovy choroby, epileptické zachvaty
Srdeéni poruchy
Méng casté Bradyw=rdie
Neni znamo Atricwentrikularni blokada, fibrilace sini, tachykardie, sick sinus
svirdrom
Cévni poruchy
Neni znamo Hypertenze
Gastrointestinalni poruchy
Casté Nauzea, zvraceni, prajem, dyspepsie, bolest bficha
Méng casté Zaludegni viedy
Neni zndmo Pankreatitida
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Neni znamo Hepatitida, zvy3eni jaternich testa
Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Casté Vyréazka
Neni znamo Pruritus, erytém, kopfivka, puchyie, alergicka dermatitida, rozSirena

koZni reakce z piecitlivélosti
Poruchy ledvin a mo¢ovych cest

Casté Inkontinence mogi
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté KoZzni reakce v misté aplikace (napi. erytém v misté aplikace, pruritus

v misté aplikace, edém v misté aplikace, dermatitida v misté aplikace,
podrazdéni v miste aplikace), stavy slabosti (napt. Unava, astenie),
pyrexie, sniZzeni télesné hmotnosti

\/zécné Pady




Popis vybranych nezadoucich G¢inku

Pti podani davek vyssich nez 13,3 mg/24 h (ve vySe uvedené placebem kontrolované studii) byly
¢asteji pozorovany insomnie a srde¢ni selhani, nez pti podavani davky 13,3 mg/24 h nebo placeba, coz
naznacuje souvislost mezi vyskytem nezadoucich G¢inkua a velikosti davky. Tyto ptihody se vSak
neobjevily u davky 13,3 mg/24 h transdermalnich naplasti rivastigminu ¢astéji nez u placeba.

Naésledujici nezadouci ug¢inky byly pozorovany pfi 1éché rivastigminem ve formé tobolek a peroralniho
roztoku, avSak nevyskytly se v klinickych studiich s rivastigminem v transdermanlich naplastech:
somnolence, malatnost, tremor, zmatenost, zvySené poceni (¢asté); duodenalni viedy, angina pectoris
(vzacné); gastrointestinalni krvéaceni (velmi vzécné); a nékolik ptipada silného zvraceni spojeného s
rupturou jicnu (neni zndmo).

KoZni podrézdéni

Ve 24tydenni dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii byly pti kazdé navstéve
méieny koZni reakce pouzitim stupnice pro posouzeni koZniho podrazdéni, kterd hodnotila stupen
erytému, edému, olupovani kaze, fisury, pruritus a bolesti/pichani/paleni v misté aplikace.
NejcastéjSim pozorovanym ptiznakem u naprosté vétSiny pacienta byl erytém, ktary béhem 24 hodin
odeznél. Ve 24tydenni dvojité zaslepené studii byl nejéastéjSim pozorovanyri-nriznakem (dle stupnice
pro posouzeni kozniho podrazdeni) p¥i davce 9,5 mg/24 h transdermalni naglasti rivastigminu erytém,
ktery byl nepatrny (21,8 %), mirny (12,5%) nebo stiedné zavazny (6,5 %)ynebo pruritus, ktery byl
nepatrny (11,9 %), mirny (7,3%) nebo stredné zavazny (5,0 %). Nej&dotéji pozorované zavazné
piiznaky u davky 9,5 mg/24 h transdermalni naplasti rivastigmiru@y!y pruritus (1,7 %) a erytém (1,1
%). VétSina koZnich reakci se omezila na misto aplikace a vyugtitaw pieruSeni lé¢by pouze u 2,4 %
pacienti ve skupiné s [é¢bou 9,5 mg/24 h transdermalnimi nailastni rivastigminu.

V 48tydenni aktivni 1é¢bou kontrolované klinické studirhyly pozorovany piipady kozniho podrézdéni,
zaznamenané pacientem nebo oSetrovatelem, ~hiaSené jako neZadouci Ucinky. NejcastéjsSim
pozorovanym piiznakem koZniho podrazdéni bzhet prvniho 24tydenniho dvojité zaslepeného obdobi
srivastigminem 13,3 mg/24 h  transdermalinimi  naplastmi a rivastigminem  9,5mg/24 h
transdermalnimi néplastmi, podavané v, taim o-potadi, bylo zarudnuti v misté aplikace (5,7 % vs. 4,6
%) a svédéni v misté aplikace (3,6 % vsi2,8 %). V pribehu ¢asu (>24 tydni) se procenta sniZila u
obou lécenych skupin s rivastiarinem” 13,3 mg/24 h transdermalni néplasti a rivastigminem
9,5 mg/24 h transdermlni néplasti zarudnuti v mist¢ aplikace (0,8 % vs. 1,6 %) a svédéni v miste
aplikace (0,4 % vs. 1,2 %). Sy=t&ai v misté aplikace vedlo k preruseni 1é¢by u 1,1% pacienta z kazdé
Iécené skupiny v pribéhu celéldstydenni dvojité zaslepené 1écebné faze. Reakce v misté aplikace byly
vétSinou mirné az stiedné.zévazné a jako zavazné byly hodnoceny u méné nez 2 % pacientt.

P¥imé srovnani rozsafiu kozniho podrazdéni u pripadi hlasenych z jednotlivych studii nemaze byt
k dispozici, vzhledem k rozdilu metod sbirani dat.

Hla3eni podezieni na nezadouci U¢inky

HIaSeni podezieni na nezadouci uginky po registraci Iéciveho ptipravku je dilezite. UmoZiuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik Ié¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci U¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinku uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

v,

Ptiznaky

VétSina piipadi nahodného piedavkovani peroralnim rivastigminem nebyla spojena s Zadnymi
klinickymi zndmkami nebo ptiznaky a téméi vSichni pacienti se rozhodli pokracovat v 1é¢bé
rivastigminem. Pokud se pfiznaky vyskytly, jednalo se obvykle o nauzeu, zvraceni a prijem,
hypertenzi nebo halucinace. Vzhledem ke znamému vagotonickému G¢inku inhibitora cholinesterazy
na srde¢ni rytmus se také muaze objevit bradykardie a/nebo synkopa. V jednom piipadg, kdy doslo

k poZziti 46 mg peroralniho rivastigminu, se pacient po konzervativni 1é¢bé zcela zotavil béhem
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24 hodin. Z postmarketingového sledovani bylo hlaSeno piedavkovani transdermalnimi naplastmi
rivastigminu nésledkem nespravného pouZiti/davkovaci chyby (pouZiti mnoha néplasti najednou).
Typické priznaky hlaSené v téchto ptipadech byly podobné piiznakiam pozorovanym v ptipadech
predavkovani peroralnimi lékovymi formami rivastigminu.

Lécha

Jelikoz plazmaticky polocas rivastigminu je ptiblizné 3,4 hodiny a délka trvani inhibice
acetylcholinesterazy je kolem 9 hodin, doporucuje se, aby v ptipadé asymptomatického piedavkovani
byly okamZit¢ odstranény vSechny transdermalni naplasti ptipravku Rivastigmin 3M Health Care Ltd. a
Z4dné dalsi transdermalni naplast by se neméla aplikovat po dobu ptistich 24 hodin. Pti piedavkovani
doprovazeném zavaznou nauzeou a zvracenim by se m¢lo zvéazit podani antiemetik. Symptomaticka
Iécba dalSich nezadoucich dcinki by se méla provadét podle potieby.

V pripadé tézkého predavkovani Ize pouzit atropin. Doporucuje se Uvodni davka atropin-sulfatu
0,03 mg/kg, podana intravendzng, s naslednymi davkami podle klinické odpovédi. PouZiti
skopolaminu jako antidota se nedoporucuje.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: psychoanaleptika, anticholinesterazy, A RCkod: NO6DAO3

Rivastigmin je inhibitor acetyl- a butyrylcholinesterazy karbamatsvého typu, ktery usnadiuje
cholinergni pfenos tim, Ze zpomaluje odbouravani acetylchctinu tivolnéného funkéné intaktnimi
cholinergnimi neurony. Rivastigmin miaZe proto zlepSéyvat poruchy kognitivnich funkci, které jsou
u demence spojené s Alzheimerovou chorobou zpasqisensu deficitem cholinergniho pienosu.

Rivastigmin se kovalentné vaze na svij cilovy €nzyim, se kterym tvoii komplex, ¢imz tento enzym
docasné inaktivuje. U zdravych mladych mu#a stiizuje béhem prvni 1,5 hodiny po podani peroralni
davky 3 mg rivastigminu aktivitu acetylchialinesterazy (AChE) v mozkomidnim moku (CSF) piiblizné
0 40 %. Aktivita enzymu se navracik yyctigzi hodnoté piiblizné za 9 hodin po dosaZzeni maximalniho
inhibi¢niho ucinku. U pacienta s Alzhaimerovou chorobou byla inhibice AChE v CSF vyvolana
peroralnim rivastigminem zavisla\na-davce, a to az do 6 mg podavanych dvakrat denné, coz byla
nejvyssi testovana davka. InhiGice aktivity butyrylcholinesterdzy v CSF byla u 14 pacientt s
Alzheimerovou chorobou &¢aivych peroralnim rivastigminem podobna inhibici aktivity AChE.

Klinické studie u Alzhcinierovy demence

Uginnost Iécby transaermalnimi naplastmi rivastigminu u pacienti s Alzheimerovou demenci byla
prokazéna v 24tydenni dvojité zaslepené placebem kontrolované zakladni studii a jeji oteviené
prodlouzené fazi a 48tydenni dvojité zaslepené srovnavaci studii.

24 tydenni placebem kontrolovand studie

Pacienti zarazeni v placebem kontrolované studii méli MMSE (Mini-Mental State Examination) skore
10-20. Uginnost byla stanovena pii pouziti nezavislych hodnoticich testi pro jednotlivé oblasti, testy
byly provadény v pravidelnych intervalech béhem 24tydenniho l1é¢ebného obdobi. Patii sem ADAS-
Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, méreni rozpoznavani, zaloZené na
vykonu) a ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Clinician’s Global Impression of
Change, komplexni hodnoceni pacienta Iékaiem pii zohlednéni ndzoru oSetiovatele), a ADCS-ADL
(Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of Daily Living, hodnoceni ¢innosti
kaZzdodenniho Zivota, provedené oSetrovatelem, zahrnujici osobni hygienu, piijimani potravy,
oblékani, ¢innosti v domacnosti jako nakupovani, zachovani schopnosti orientovat se v okoli, rovnéz
zapojeni se do ¢innosti souvisicich s penézi). Vysledky ze tii hodnoticich testt po 24 tydnech 1é¢by
jsou shrnuty v tabulce 2.

Tabulka 2
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Rivastigmin Rivastigmin Placebo
transdermalni naplasti tobolky
9,5mg/24 h 12 mg/den
ITT-LOCF populace N =251 N = 256 N =282
ADAS-Cog
(n=248) (n=253) (n=281)
Prameérna vychozi hodnota 27,0+10,3 279+9,4 28,6 £9,9
+SD
Primérna zména po -0,6 +6,4 -0,6 £6,2 1,0+6,8
24 tydnech + SD
p-hodnota versus placebo 0,005*! 0,003*!
ADCS-CGIC
(n=248) (n=253) (n=278)
Pramérné skére + SD 3,9+1,20 39+1,25 4,2 +1,26
p-hodnota versus placebo 0,010*? 0,009*2
ADCS-ADL
(n=247) (n=254) (n=281)
Pramérna vychozi hodnota 50,1 +16,3 49,3+15,8 49,2 +16,0
+SD
Pramérna zména po -0,1+9,1 -05+£0,5 -23+94
24 tydnech + SD
p-hodnota versus placebo 0,013*" 0,639*

* p<0,05 versus placebo

ITT: vSichni pacienti zatazeni do studie (Intent-To-Treat); LLXC Fpacienti, u kterych bylo provedeno
posledni sledovani (Last Observation Carried Forward)

! Podle ANCOVA s lé¢bou a zemi jako faktory a vychoxzi hodnotou jako kovariaci. Negativni ADAS-
Cog zmény signalizujici zlepSeni. Pozitivni ADCS-ADL zmeény signalizujici zlepSeni.

2 Podle CMH testu (van Elteren test) uzavienéhgfo’zemi. ADCS-CGIC skore <4 signalizujici
zlepSeni.

Vysledky Kklinicky vyznamnych odpovedinz 24tydenni placebem kontrolované studie jsou uvedeny v
tabulce 3. Klinicky vyznamné zlepSen “sylo definovano jako zlepSeni nejméné o 4 body v porovnani s

diivejSim stavem na ADAS-Cog, Z&drié zhorSeni na ADCS-CGIC a Zadné zhorSeni na ADCS-ADL.
Tabulka 3
Pacienti s klinicky vyznamnou odpovédi (%0)
Rivastigmin Rivastigmin Placebo
transdermalni tobolky
naplasti 9,5 mg/24 h 12 mg/den
ITT-LOCF populace N =251 N =256 N =282
ADAS-Cog zlepseni 17,4 19,0 10,5
nejméné o 4 body s zadnym
zhor8enim na ADCS-CGIC
a ADCS-ADL
p-hodnota versus placebo 0,037* 0,004*

*p<0,05 versus placebo

Kompartmentovy model naznacil, Ze pouziti 9,5 mg/24 h transdermalnich naplasti prokéazalo
podobnou expozici jako uzivani peroralni davky 12 mg/den.

48tydenni srovnavaci aktivni Iécbou kontrolovana studie
Pacienti zarazeni ve srovnavaci aktivni 1é¢bou kontrolované studii méli MMSE skére 10-24. Studie
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byla navrZena tak, aby srovnavala u¢innost 13,3 mg/24 h transdermélnich néplasti s 9,5 mg/24 h
transdermalnimi naplastmi béhem 48tydenniho dvojité zaslepeného 1é¢ebného obdobi u pacienta trpici
Alzheimerovou chorobou, kteti prokézali kognitivni a funkéni pokles béhem Ié¢by udrzovaci davkou
9,5 mg/24 h transdermalnimi naplastmi po poc¢atecnich 24-48 tydnech oteviené Iécebné faze. Funkeni
pokles byl hodnocen zkouSejicim a kognitivni pokles byl definovan jako pokles MMSE skore o

>2 body oproti piedchozi navstévé nebo snizeni o >3 body oproti vychozi hodnots. Uginnost byla
stanovena pii pouziti ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale,
méfeni rozpoznavani, zalozené na vykonu) a ADCS-IADL (Alzheimer’s Disease Cooperative Study —
Instrumental Activities of Daily Living, hodnoceni pomocnych ¢innosti kazdodenniho Zivota)
hodnotici pomocné ¢innosti, které zahrnuji ¢innosti souvisejici s pénézi, ptipravou jidla, nakupovanim,
zachovanim schopnosti orientovat se v okoli a schopnosti byt ponechan bez dozoru). Vysledky ze
dvou hodnoticich testt po 48 tydnech 1é¢by jsou shrnuty v tabulce 4.

Tabulka 4
Rivastigmin Rivastigmin Rivastigmin Rivastigmin
Populace/Navstéva 13,3 mg/24 h 9,5 mg/24 h 13,3mg/24 h 9,5mg/24 h
N =265 N =271
n Pramér n Primér DLSM ¢ S0%Cl p-hodnota
ADAS-Cog
LOCF Zacdtek 264 344 268 34,9
DB-tyden 48 Hodnota 264 38,5 268 39,7
Zmeéna 264 41 268 4,9 -2.5 (-2,1, 0,227
\ 0,5)
ADCS-IADL (
LOCF Zacdtek 265 27,5 271 252
Tyden 48 Hodnota 265 23,1 271 16
Zmeéna 265 -4,4 274, \-6,2 2,2 0,8, 0,002*
3,6)

CI - interval spolehlivosti.

DLSM — metoda nejmensich étverci.

LOCF — metoda extrapolace poslednich,ziskapych Gdaju.

ADAS-cog vysledky: zaporny rozdil hodivoty DLSM znamena vétsi zlepSeni u rivastigminu
13,3 mg/24 h ve srovnani s rivastigniitiem 6,5 mg/24 h.

ADCS-IADL vysledk: kladny rozcii iodnoty DLMS znamend vétsi zlepSeni u rivastigminu
13,3 mg/24 h ve srovnani s rivasiiyminem 9,5 mg/24 h.

N je pocet pacientt s hodneeerin na zacéatku (posledni hodnoceni v pocétecni oteviené fazi) a s
minimalné jednim hodnocenirn po poc¢ateéni fazi (pro LOCF).

DLSM, 95% intervaignelenlivosti (Cl) a p-hodnota jsou zaloZzeny na modelu ANCOVA (analyza
kovariace) upraveneyro zemi a vychozi hodnotu ADAS-Cog skore.

* p<0.05

Zdroj: Studie D2340 Tabulka 11-6 a tabulka 11-7

Evropska agentura pro lécivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s rivastigminem u vSech podskupin pediatrické populace pfi 1é¢bé Alzheimerovy demence (informace
0 pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Absorpce rivastigminu z transdermalnich néplasti je pomala. Plazmatické koncentrace jsou po prvni

davce zjistitelné po 0,5-1 hodiné. VVrcholové koncentrace Cp.x je dosaZzeno po 10-16 hodinach. Po
dosazeni vrcholu plazmatické koncentrace béhem 24 hodin po aplikaci pomalu klesaji. Pii vicecetném
davkovani (jako pri rovnovazném stavu), kdy piedchozi transdermalni néplast je nahrazena novou,
plazmatické koncentrace zpocatku pomalu klesaji pramérné asi 40 minut, posléze absorpce z nové
aplikovane transdermalni naplasti je rychlejsi neZ eliminace, a plazmatické hladiny zaénou znovu
stoupat a dosdhnou nového vrcholu pfiblizné za 8 hodin. Pii rovnovazném stavu dosahuji pramérné
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hladiny na konci davkovaciho intervalu ptiblizné 50% vrcholovych hladin oproti peroralnimu
podavani, pii kterém koncentrace na konci davkovaciho intervalu klesaji prakticky az na nulu.
Expozice rivastigminu (Crmax @ AUC) se pii eskalaci davky z davky 4,6 mg/24 h na 9,5 mg/24 h a na
13,3 mg/24 h v tomto pofadi zvysila vice neZ proporcionalné (2,6 a 4,9nasobng). Fluktua¢ni index
(FI), mira relativniho rozdilu mezi vrcholovymi koncentracemi a koncentracemi na konci davkovaciho
intervalu ((Cmax-Cmin)/Cavg), byl 0,58 u rivastigminu 4,6 mg/24 h transdermalni néplasti, 0,77 u
rivastigminu 9,5 mg/24 h transdermalni naplasti a 0,72 u rivastigminu 13,3 mg/24 h transdermalni
néplasti, coz predstavuje mnohem mensi fluktuaci nez mezi koncentracemi na konci davkovaciho
intervalu a vrcholovymi koncentracemi u peroralni lIékové formy (FI = 3,96 (6 mg/den) a 4,15

(12 mg/den)).

Davka rivastigminu, ktera se uvolni z transdermalni néplasti za 24 hodin (mg/24 h), nemaZze byt
vzhledem k vyvoji plazmatické koncentrace béhem 24 hodin piimo srovnavana s mnozstvim (mg)
rivastigminu obsaZeného v tobolkéach.

Interindividualni variabilita farmakokinetickych parametrti (normalizovanych na davku/kg télesné
hmotnosti) jednorazové podaného rivastigminu byla 43 % (Crax) @ 49 % (AUC.24n) po transdermalnim
podani oproti 74 % a 103 % po peroralni [ékové formé. Interindividudlni variabilita ve studii
rovnovazného stavu u Alzheimerovy demence byla maximalng 45 % (Crax) 8 48.90(AUCq.241) PO
aplikaci transdermalni néplasti a 71 % a 73 % po podani peroralni lékové forimy:

U pacienta s Alzheimerovou demenci byla vypozorovana souvislost mezixpozici lécive latky v
rovnovazném stavu (rivastigminu a metabolitu NAP226-90) a télesnou.timotnosti. Koncentrace
rivastigminu v rovnovazném stavu byly u pacientd s télesnou hmatnssti 35 kg dvojnasobné oproti
pacientam s télesnou hmotnosti 65 kg, kdeZto u pacientt s télesndu hmotnosti 100 kg byly
koncentrace ptibliZzné poloviéni. Vliv télesné hmotnosti na-€xpbzici 1é¢ivé latky znamend, Ze béhem
titrovani 1éku je tieba vénovat zvlastni pozornost pacientinis velmi nizkou télesnou hmotnosti (viz
bod 4.4).

Expozice (AUC.,,) rivastigminu (a metabolitu NAR266-90) byla vy3si, pokud se transdermalni naplast
aplikovala na horni ¢ést zad, hrudniku nebg. horni ¢ast paze, a priblizné o 20-30 % niZsi pti aplikaci na
bricho nebo stehna.

Akumulace rivastigminu nebo metakalitU'NAP226-90 v plazmé nebyla u pacientti s Alzheimerovou
chorobou vyznamna kromé toho, Ze‘plazmatické hladiny byly vy3ssi druhy den Iécby transdermalni
néplasti oproti prvnimu dni 1é¢i3y.

Distribuce
Rivastigmin se slab& viZena bilkoviny (piiblizné 40 %). Snadno prechazi hematoencefalickou bariérou a
jeho distribu¢ni objernnse pohybuje v rozmezi 1,8 aZ 2,7 I/kg.

Biotransformace

Rivastigmin je rychle a rozsahle metabolizovan s plazmatickym polocasem eliminace ptiblizng

3,4 hodiny po odstranéni transdermalni néplasti. Eliminace vykazovala zavislost na mite absorpce (flip-
flop kinetika), coz vysvétluje delsi t,, u transdermalni néplasti (3,4 h) oproti peroralnimu nebo
intravendznimu podavani (1,4 az 1,7 h). Metabolismus probiha primarné hydrolyzou zprostiedkovanou
cholinesterdzou na metabolit NAP226-90. In vitro tento metabolit jen minimalng inhibuje
acetylcholinesterazu (<10%). Na zékladé vysledka z in vitro studii a studii na zvitatech se hlavni
izoenzymy cytochromu P450 podileji na metabolismu rivastigminu jen minimalné. Celkova plazmaticka
clearance rivastigminu byla po intravendzni davce 0,2 mg ptiblizn¢ 130 I/h a po intravendzni davce

2,7 mg se snizila na 70 I/h, coZ je v souladu s nelinedrni farmakokinetikou rivastigminu v dasledku
saturace jeho elimina¢nich mechanismu.

Pomér AUC,, metabolitu k 1é¢ivé latce byl okolo 0,7 po aplikaci transderméalni naplasti oproti 3,5 po
peroralnim podani, coZ znaci niZsi vyskyt metaboliti po dermalni aplikaci oproti peroralni l1écbé. Nizsi
vyskyt metabolitu NAP226-90 pti pouZiti transdermalni néplasti oproti peroralnimu podavani je
pravdépodobné dasledkem chybgjiciho presystémového metabolismu (prvni prachod jatry).
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Eliminace

Nezmeénény rivastigmin se v moci vyskytuje ve stopovém mnoZzstvi; vyluc¢ovani metaboliti moci
piedstavuje hlavni cestu eliminace po aplikaci transdermalni naplasti. Po podani perorélniho *C-
rivastigminu byla renalni eliminace rychla a v podstaté uplIna (>90 %) b&éhem 24 hodin. Méné nez 1 %
podané davky se vylouci stolici.

Star8i populace
Veék nemél vliv na expozici rivastigminu u pacientt s Alzheimerovou demenci Ié¢enych transdermalnimi

naplastmi rivastigminu.

Porucha funkce jater

Studie s transdermalnimi naplastmi rivastigminu u pacienta s poruchou funkce jater nebyly provedeny.
Po peroralnim podavani rivastigminu ve srovnani se zdravymi subjekty byla u pacientt s mirnou az
stiedné teZkou poruchou funkce jater Cpax rivastigminu priblizné o 60 % vy3si a AUC rivastigminu vice

Vv

nez dvakrat vyssi.

Porucha funkce ledvin
Studie s transdermalnimi naplastmi rivastigminu u pacienta s poruchou funkcedecdVirrnebyly provedeny.
Po peroralnim podavani rivastigminu byly C...x a AUC rivastigminu u pacientii gejstiedné téZkou

poruchou funkce ledvin vice nez dvakrat vy3Si ve srovnani se zdravymi suhiei<ty; u pacienti s téZkou
poruchou funkce ledvin vSak nedoslo ke zméndm Cr.x @ AUC rivastigminy

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpeénosti

Studie hodnotici toxicitu po opakované peroralni a topické-c4viceu potkand, mysi, kralika, psi a
malych prasat odhalily pouze G¢inky souvisici s nadmérnyria famakologickym ucinkem. Nebyla
pozorovana zadna organova toxicita. Vzhledem k cit!ivosti pouzitych zvitecich modela bylo peroralni
a topicke davkovani ve studiich na zviratech omezene.

Ve standardnich in vitro a in vivo testech neg@sobii rivastigmin mutagenné kromé testu chromozomalni
aberace na lidskych perifernich lymfocytech v.davce 10* krat vy3si, neZ je odekavana klinicka expozice.
Pfi in vivo podminkach byl mikronuklearni test negativni.

Ve studiich s peroralnim nebo togici«ym podavanim mysim a ve studii s peroralnim podavanim
potkanam nebyly zjistény Zadia ziidmky kancerogenity v maximalni tolerované davce. Expozice
rivastigminu a jeho metabaqiitiwi odpovidala piiblizné expozici nejvyssi davkou rivastigminu ve formé
tobolek a transdermalrietivacnlasti u cloveka.

U zvirat prostupuje rivastigmin placentou a je vylu¢ovan do mléka. Po peroralnim podani biezim
samicim potkant a kralika nebyl prokazan teratogenni U¢inek rivastigminu. Specifické kozni studie u
biezich samic nebyly provedeny.

Transdermalni néplasti s rivastigminem nebyly fototoxické. V nekterych dalSich studiich dermalni
toxicity byly pozorovany mirné drazdivé G¢inky na kazi laboratornich zvitat. To maZe u pacientt
znamenat, Ze transdermalni naplasti vyvolaji mirny erytém. Ve studiich primarniho podrazdéni oci pii
podavani kralikam vyvolal rivastigmin z¢ervenani a otok spojivky, zakal rohovky a midzu, které
pietrvavaly po dobu 7 dnd. Proto by se mél pacient/oSetrovatel po manipulaci s naplasti vyvarovat
kontaktu s o¢ima (viz bod 4.4).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Kryci vrstva:
- Polyester a ethyl-vinyl-acetat
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Adhezivni vrstva s Iécivou latkou (matrice):
- Adhezivni akrylatovy kopolymer
- Isopropyl-myristét

Ochranna folie:
- Polyester

6.2 Inkompatibility

K zamezeni interference s adhezivnimi vlastnostmi transdermalni ndplasti by nemély byt v oblasti
kaZe, kde je ptipravek aplikovan, pouZity Zadné krémy, pletova mléka nebo zasypy.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v pavodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Zataveny sacek je vyrobeny z vicevrstevného materidlu papir/hlinik/iarninovany akrylonitril-
metakrylatovy kopolymer. Jeden sacek obsahuje jednu transderradlivi naplast.

Dostupné baleni obsahuje 7, 30, 60 a 90 sacka.
Na trhu nemusi byt vechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

PouZzité transdermalni néplasti se pieloZi napilyadhezivni stranou dovnitt, vrati do pavodniho sacku, a
bezpecné zlikviduji, aby byly mimo dogah a'dohled déti. Pouzité nebo nepouZité transdermalni naplasti
musi byt zlikvidovany podle mistnigispazadavka nebo vraceny do 1ékarny.

7. DRZITEL ROZHQDUNJTI O REGISTRACI

3M Health Care LiQited,
1 Morley Street,
Loughborough,
Leicestershire,

LE11 1EP

Velké Britanie

8.  REGISTRACNI CISLO(A)
EU/1/14/911/001
EU/1/14/911/002

EU/1/14/911/003
EU/1/14/911/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto lécivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léc¢ive pripravky http://www.ema.europa.eu.
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Rivastigmin 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h transdermalni naplast

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Z jedné transdermalni naplasti se béhem 24 hodin uvolni rivastigminum 9,5 mg. Jedna transdermalni
naplast o velikosti 8,3 cm? obsahuje rivastigminum 14,33 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Transdermalni naplast

Obdélnikové néplasti o velikosti priblizné 3,5 cm x 2,6 cm se zaoblenymi rohy. Néplast se sklada

z kombinace odstranitelné prahledné perforované ochranné folie, funkéni vrstyv thsahujici 1é¢ivou latku
(tzv. DIA (drug-in-adhesive) matrice) a vnéjsi kryci vrstvy. Kryci vrstva je prahlennd aZ prasvitna, s
oznacenim "R10" v opakujicim se vzoru.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Symptomaticka l1écba mirné az stredné tézké Alzheimerbvy demence.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba by méla byt zahajena a vedena lékareiri, ktery ma zkuSenosti v diagnostice a 1é¢bé Alzheimerovy
demence. Diagn6za by méla byt provedenacdie aktualné doporuéenych postupt. Podobné jako

jakakoliv Ié¢ba zahajena u pacientd s\demerici by méla byt 1é¢ba rivastigminem zahajena pouze v
piipadé, pokud je k dispozici oSetioyate!(ka), ktery(d) bude pravidelné podavat a sledovat Iécbu.

Déavkovani

Transdermalni naplasti Mmnozstvi uvolnéného rivastigminu in
vivo za 24 h

Rivastigmin 4,6 mg/24 h 4,6 mg

Rivastigmin 9,5 mg/24 h 9,5mg

Rivastigmin 13,3 mg/24 h* 13,3 mg

*Registrace piipravku Rivastigmin 3M Health Care Ltd. 13,3 mg/24 h transdermalni naplast neni v
soucasné dobeg k dispozici, tato sila vSak muze byt k dispozici u jinych drziteli rozhodnuti o registraci.

Zahajovaci davka
Lécha se zahajuje davkou 4,6 mg/24 h.

UdrZovaci davka

Po minimalné ¢tytech tydnech Ié¢by a pokud je l1é¢ba dobre snaSena podle uvazeni oSetiujiciho lékare, by
méla byt davka 4,6 mg/24 h zvySena na 9,5 mg/24 h, cozZ je denni doporucéena G¢inna davka, ktera se
muiZze podavat tak dlouho, dokud pacientovi prinasi 1é¢ebny prospéch.

ZvysSovani davky
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9,5 mg/24 h je doporucena denni udrZzovaci G¢inna davka, kterd se maze podavat tak dlouho, dokud
pacient z Iécby profituje. Pokud je dobte snaSena a pouze po minimaln¢ 6 mesicich Iécby davkou 9,5
mg/24 h, muze oSetiujici Iékat zvazit zvySeni davky na 13,3 mg/24 h u pacientu, kteti prokazuji
vyznamné zhor3eni kognitivnich funkci (napt. pokles v MMSE testu) a/nebo funkéni pokles (na
zakladé lékarského posouzeni) béhem lécby doporucenou denni Géinnou davkou 9,5 mg/24 h (viz bod
5.1).

Klinicky piinos rivastigminu by mél byt pravidelné prehodnocovan. Prerudeni podavani by melo byt také
zvazeno, pokud pti podavani optimalni davky jiz neexistuje l1écebny prospéch pro pacienta.

Pokud se objevi gastrointestinalni nezadouci G¢inky, méla by byt Ié¢ba docasné preruSena, dokud tyto
nezadouci ucinky neodezni. Pokud lé¢ba nebyla preruSena na vice nezZ tfi dny, Ize 1é¢bu transdermalni
naplasti opét zahgjit stejnou davkou. V opacném piipadé by se méla l1é¢ba zahdjit davkou 4,6 mg/24 h.

Pievedeni Iécby z tobolek nebo peroralniho roztoku na transderméalni naplasti

Na zékladé¢ srovnatelné expozice mezi peroralnim a transdermalnim rivastigminem (viz bod 5.2)

pacienti léceni tobolkami rivastigminu nebo peroralnim roztokem mohou byt pievedeni na

Rivastigmin 3M Health Care Ltd. transdermalni naplasti nasledovné:

o Pacient, ktery uZival peroralni rivastigmin v davce 3 mg/den, muZe byt praveden na
transdermalni néplasti 4,6 mg/24 h.

o Pacient, ktery uZival peroralni rivastigmin v davce 6 mg/den, muze-hyt'preveden na
transdermalni naplasti 4,6 mg/24 h.

o Pacient, ktery stabiln¢ uzival a dobfte toleroval perorélni rivastigmin v davce 9 mg/den, maze byt
pieveden na transdermalni naplasti 9,5 mg/24 h. Jestlize peroréini davka 9 mg/den nebyla
uzivana stabilné a nebyla dobte tolerovana, doporucuje.sa.tievedeni na transdermalni naplasti
4,6 mg/24 h.

o Pacient, ktery uZival peoralni rivastigmin v davce,12 ing/den, miZe byt preveden na
transdermalni néplasti 9,5 mg/24 h.

Po prevedeni na transdermalni naplasti 4,6 mg/24a Ize, pokud jsou tyto néplasti dobie tolerovany po
dobu nejméng¢ ¢tyi tydnu lécby, davku 4,6 713/24 h zvysit na 9,5 mg/24 h, coz je doporuc¢ena G¢inna
davka.

Prvni transdermalni naplast se dopsiucuje aplikovat nasledujici den po uZziti posledni peroralni davky.

ZvIastni populace
- Pediatrické& populace! Nzexistuje Zadné relevantni pouziti piipravku Rivastigmin 3M Health Care
Ltd. u pediatrickefooputace pti 1é¢beé Alzheimerovy choroby.

av v

av v

bod 4.4). MaZe se u nich vyskytnout vice neZzadoucich G¢inku a je u nich vy3si pravdépodobnost
pieruseni lécby z divodu neZzadoucich uginki.

- Porucha funkce jater: Uprava davkovani u pacienti s poruchou funkce jater neni nutna. Vzhledem
ke zvySené expozici u této populace, jak bylo popsano u peroralnich forem, by vSak u téchto
pacienta melo byt peclive sledovano doporucené davkovani s titraci davky v zavislosti na
individualni toleranci, nebot’ pacienti s klinicky signifikantni poruchou funkce jater mohou mit
vySSi vyskyt nezadoucich Uginku. Pacienti s téZkou poruchou funkce jater nebyli studovani (viz
bod 4.4 2 5.2).

- Porucha funkce ledvin: Uprava davky u pacienti s poruchou funkce ledvin neni nutna. VVzhledem
ke zvy3ené expozici u této populace, jak bylo popsano u peroralnich forem, by v3ak u téchto
pacientd melo byt peclivé sledovano doporucené davkovani s titraci davky v zavislosti na
individualni toleranci, nebot’ pacienti s klinicky vyznamnou poruchou funkce ledvin mohou mit
vys3i vyskyt nezadoucich Ucinka (viz bod 4.4 a 5.2).

Zpusob podéani
Transdermalni néplasti se aplikuji jednou denn¢ na ¢istou, suchou, nepoSkozenou zdravou kiZi bez
chlupii na horni nebo dolni ¢ast zad, horni ¢ast paZe nebo hrudi, na mista, kde nebude dochéazet ke tieni
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préadla o kuZzi. PriloZit transdermalni naplast na stehno nebo bficho se nedoporuéuje z davodu sniZzené
biologické dostupnosti rivastigminu, ktera byla zjisténa pii aplikaci transdermalni nplasti na tyto ¢asti
tela.

Transdermalni naplast se nesmi prikladat na kiZi, kterd je zarudld, podraZzdéna nebo poranéna. Béhem
14 dna je tieba se vyvarovat nalepeni naplasti na stejné misto, aby se tak sniZilo riziko podrazdéni
kaze.

Pacienti a oSetirovatelé by méli byt pouéeni o daleZitych instrukcich podavani:

o Kazdy den pted nanesenim nové naplasti musi byt nejprve odstranéna stara naplast z predchoziho
dne (viz bod 4.9).

o Néplast by méla byt nahrazena za novou po 24 hodinach. PouZiva se vzdy pouze jedna naplast (viz
bod 4.9).

o Néplast je nutné pevné piitisknout po dobu nejméné 30 sekund pomaoci dlané ruky, aby dobie
piilnula i na okrajich.

o Pokud se néplast odlepi, je potieba nalepit po zbytek dne novou, kterd bude odstranéna jako
obvykle ve stejny ¢as dalSi den.

. Néplast mize byt pouZita v kazdodennich situacich, véetné koupani a béhem-horkého pocasi.

o Naplast by neméla byt vystavena zadnym vnéjSim zdrojum tepla (napt. riaglringrné slunecni zaieni,
sauny, solarium) na dlouhou dobu.
o Néplast se nesmi stiihat na kusy.

4.3 Kontraindikace

Tento lécivy pripravek je kontraindikovan u pacientt se znamap: iwyrersenzitivitou na lécivou latku
rivastigmin, jiné derivaty karbamatu nebo na kteroukoli porocriou latku uvedenou v bodé 6.1.

Predchozi reakce v misté aplikace pripominajici aleraickcu kontaktni dermatitidu béhem pouziti
transdermalnich naplasti rivastigminu (viz bod 4.4):

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pra’ pouziti

Vyskyt a zavaznost nezadoucich G¢inkiise obecné zvysuji pti vysSich davkach, zejména pti zmeénach
davkovani. Pokud je lé¢ba preruefiana vice nez téi dny, mela by byt znovu zahajena davkou
4,6 mg/24 h.

Nespravné pouziti l1écivént.oiipravku a chyby v davkovani zptusobujici predavkovani

Nespravné pouZiti 1éivaho pripravku a chyby v davkovani rivastigminu transdermalni néplasti maji za
nasledek z&vazné neZadouci ucinky, nékteré piipady vyZadovaly hospitalizaci, a vzacné vedly k amrti
(viz bod 4.9). VétSina pripadt nespravného pouZiti 1écivého ptipravku a davkovacich chyb vznikla
neodstranénim staré naplasti pred aplikaci nové a tedy pouZitim vice naplasti najednou. Pacienti a
jejich pecovatelé musi byt pouceni o dilezitych pokynech pro pouZziti transdermalni naplasti
Rivastigmin 3M Health Care Ltd. (viz bod 4.2).

Gastrointestinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy jako je nauzea, zvraceni a prajem souvisi s ddvkou a mohou se vyskytnout
pii zahajeni 1é¢by a/nebo pti zvySeni davky (viz bod 4.8). Tyto neZ&douci Uc¢inky se vyskytuji ¢astéji u
Zen. Projevy dehydratace u pacientt v dusledku dlouhodobého zvraceni nebo prajmu mohou byt
zvladnuty intraven6znim podanim tekutin a sniZzenim davky nebo pierusenim lécby, pokud jsou
rozpoznany a léc¢eny véas. Dehydratace maze mit zavazné dasledky.

Ztrata télesné hmotnosti

Pacienti s Alzheimerovou demenci mohou ubyvat na vaze, jestlize uzivaji inhibitory cholinesterazy
véetné rivastigminu. Béhem lécby ptipravkem Rivastigmin 3M Health Care Ltd. transdermalni néplast
je tieba sledovat télesnou hmotnost téchto pacienti.
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DalSi nez&douci u¢inky

Opatrnost musi byt vénovana pti piedepisovani ptipravku Rivastigmin 3M Health Care Ltd.
transdermalni néplasti:

) u pacientt se syndromem nemocného sinu nebo poruchami srde¢niho pievodu (sinoatrialni blok,
atrio-ventrikularni blokada) (viz bod 4.8)

o u pacienta s aktivnim Zalude¢nim nebo duodenalnim viedem nebo u pacienta s predispozici k
témto stavam, protoZe rivastigmin maze vyvolat zvySeni sekrece Zaludeéni kyseliny (viz bod
4.8)

o u pacienta s predispozici k obstrukci moc¢ovych cest a epileptickym zachvatam, protoze
cholinomimetika mohou indukovat nebo vyvolat recidivu téchto onemocnéni.

o u pacienti s anamnézou astmatu nebo obstrukéni plicni nemoci.

Kozni reakce v misté aplikace
U rivastigminu ve formé néplasti se mazZou objevit reakce v misté aplikace, které jsou obvykle mirné
az stredni intenzity. Pacienti a oSetfovatelé by méli byt podle toho pouceni.

Tyto reakce nejsou samy o sob& zndmkou senzibilizace. Nicméné podavani rivastigminu ve formé
naplasti maZe vést k alergické kontaktni dermatitidg.

Za alergickou kontaktni dermatitidu by méla byt povaZzovana reakce v misté aplikace, ktera je rozSirena
za hranici néplasti, pokud je ztejma intenzivngjSi mistni reakce (napt. nardstajici erytém, edém, papuly,
puchyiky) a pokud se ptiznaky vyrazné nezlepsi do 48 hodin po odstranéni+iaplasti. V téchto piipadech
musi byt lécba pieruSena (viz bod 4.3).

Pacienti, u kterych se objevi reakce v misté aplikace ptipominaiiciaiergickou kontaktni dermatitidu po
podani rivastigminu ve formé naplasti a kteti stile vyzadujiieckbu rivastigminem, by meli byt prevedeni
na peroralni lécbu rivastigminem pouze po negativnim atargickém testovani a pod prisnym lékaiskym
dohledem. Je mozné, ze nekteti pacienti citlivi na rivactigmin ve formé naplasti nemusi byt schopni
uzivat rivastigmin v jakékoliv formé.

Vzacné byly z postmarketingovych sledovanithlaseny pripady pacientd, u kterych doslo k rozsirené
reakci kozni precitlivélosti po podani rivastigriiinu bez ohledu na zptisob podéani (peroralni,
transdermalni). V téchto piipadech musi bytécba prerusena (viz bod 4.3).

DalSi upozornéni a opatieni
Rivastigmin maZe exacerbovdt/iebo indukovat extrapyramidové ptiznaky.

Po manipulaci s piipraikem Rivastigmin 3M Health Care Ltd. transdermalni néplasti je nutno se
vyvarovat kontaktu's.s¢irna (viz bod 5.3). Po odstranéni néplasti je potieba si umyt ruce mydlem a
vodou. V pripadé kontaktu s o¢ima, nebo pokud jsou o¢i zarudlé po manipulaci s néplasti, je tieba
okamzit¢ dakladné vyplachnout o¢i vodou a v piipadé, Ze symptomy nezmizi, vyhledat Iékaiskou
pomoc.

ZvI&stni skupiny

o Pacienti s télesnou hmotnosti niZsi nez 50 kg mohou mit vice neZzadoucich Uc¢inka a spise budou
vysazovat lécbu kvali nezadoucim Gg¢inkam (viz bod 4.2). U téchto pacientt je nutna opatrna
titrace a sledovani nezadoucich Gg¢inka (napi. nadmérna nauzea nebo zvraceni) a pokud se takové
neZzadouci U¢inky objevi, je potieba zvaZit sniZzeni udrzovaci davky na 4,6 mg/24 h transdermalni
naplasti.

o Porucha funkce jater: Pacienti s klinicky signifikantni poruchou funkce jater mohou mit vyssi
vyskyt nezadoucich U¢inki (viz body 4.2 a 5.2). U téchto pacienti je potieba zvazit pouzivani
davky 4,6 mg/24 h transdermalni naplasti jako Gvodni i maximalni davky.

e Porucha funkce ledvin: Pacienti s klinicky signifikantni poruchou funkce ledvin mohou mit vyssi
vyskyt nezadoucich G¢inki (viz body 4.2 a 5.2). U téchto pacientu je potreba zvazit pouzivani
davky 4,6 mg/24 h transdermalni naplasti jak Gvodni i maximalni davky.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Z4&dné studie interakci nebyly s piipravkem Rivastigmin 3M Health Care Ltd. transdermalni néplasti
provedeny.

Jako inhibitor cholinesterazy maZe rivastigmin béhem anestezie zvysit U¢inky myorelaxancii
sukcinylcholinového typu. Je doporucena obezietnost pii vybéru anestetik. V piipadé potieby miZe byt
zvazena Uprava davkovani nebo docasné pozastaveni 1écby.

Vzhledem ke svym farmakodynamickym u¢inkam by rivastigmin nemél byt podavan soucasné
s jinymi cholinomimetickymi latkami a muZe take ovliviiovat G¢inky anticholinergnich légivych
piipravka.

Ve studiich u zdravych dobrovolnika nebyly pozorovany Zzadné farmakokinetické interakce mezi
peroralnim rivastigminem a digoxinem, warfarinem, diazepamem nebo fluoxetinem. ProdlouZeni
protrombinového ¢asu vyvolané warfarinem neni podanim peroralniho rivastigminu ovlivnéno. Pfi
soucasném podavani digoxinu a peroralniho rivastigminu nebyly pozorovany Zadné nezadouci u¢inky
na pievodni srde¢ni systém.

Soubé&Zna 1é¢ba rivastigminem s béZné predepisovanymi lécivymi pripravky, jax0)jsou antacida,
antiemetika, antidiabetika, centralng pasobici antinypertensiva, betablokatervhlokatory kalciového
benzodiazepiny a antihistaminika, nebyla spojena se zmeénou v kinetizewivastigminu nebo se zvySenym
rizikem Klinicky vyznamnych neZadoucich uginki.

Ackoli rivastigmin maZe inhibovat metabolismus jinych 18t€X Zprostiedkovany
butyrylcholinesterdzou, jevi se metabolické interakce $.iinymi lécivymi pripravky podle zpisobu
metabolismu rivastigminu jako nepravdépodobné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici klinické Udaje o podavani béhem tehotenstvi. V peri/postnatalnich studiich na
potkanech bylo pozorovano prodlosZeal gestacni doby. Rivastigmin by nemél byt béhem téhotenstvi
podavan, pokud to neni nezbytnénétié.

Kojeni
U zviiat se rivastigmirryyiucije do mléka. Neni znamo, zda se rivastigmin vylucuje do lidského
materského mléka. 2retotay Zeny uZivajici rivastigmin nemély kojit.

Fertilita
U potkani a kralika nebyly pozorovany Zadné G¢inky na embryofetalni vyvoj kromé davek pasobicich
toxicky i na samici.

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Alzheimerova demence miZe zpasobit postupné zhorSovani schopnosti fidit, nebo ohrozit schopnost
obsluhovat stroje. Krom¢ toho muze rivastigmin vyvolat synkopu nebo delirium. Nasledkem je maly
nebo stiedné vyznamny vliv rivastigminu na schopnost #idit nebo obsluhovat stroje. Proto by schopnost
Fidit nebo obsluhovat sloZité stroje u pacienta s demenci 1é¢enych rivastigminem méla byt pravidelné
vyhodnocovana oSetiujicim lékaiem.

4.8 Nezadouci U¢inky
Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Kozni reakce v misté aplikace (obvykle mirny az stiedné zavazny erytém v misté aplikace) jsou
nej¢astéjsi nezadouci G¢inky pozorovanymi pii pouZiti transdermalni naplasti rivastigminu. DalSi
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e

nejcast&jsi nezadouci ucinky jsou gastrointestinalni povahy, véetné nevolnosti a zvraceni.

NeZadouci ucinky v tabulce 1 jsou sefazeny podle t¥id organovych systému databdze MedDRA a
getnosti vyskytu. Cetnost vyskytu je definovéana s pouZitim nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10);
Casté (>1/100 az <1/10); méng¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi
vzacné (<1/10 000), neni zndmo (z dostupnych Udaja nelze urcit).

Tabulkovy piehled neZzadoucich u¢inkua

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci G¢inky hlaSené u 854 pacientt s Alzheimerovou demenci
Iéenych v randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem a aktivni Ié¢bou kontrolovanych
klinickych studiich s transdermalnimi naplastmi rivastigminu, které trvaly 24-48 tydnt a

z postmarketingovych dat.

Tabulka 1

Infekce a infestace

Casté Infekce mocovych cest
Poruchy metabolismu a vyZivy
Casté Anorexie, snizena chut k jidlu
Méng casté Dehydratace
Psychiatrické poruchy
Casté Uzkost, deprese, delirium, agitovanost
Méng casté Agresivita
Neni znamo Halucinace, neklid
Poruchy nervového systému
Casté Bolest hlavy, synkopa, zévrat
Méng¢ casté Psychomotorickd hyperaktivita
Velmi vzéacné Extrapyramidové ni‘Znaky
Neni znamo ZhorSeni Parkinsenovy choroby, epileptické zachvaty
Srdeéni poruchy
Méng casté Bradykardre
Neni znamo Atrioveritsikutarni blokada, fibrilace sini, tachykardie, sick sinus
synawdm
Cévni poruchy
Neni znamo iHypertenze
Gastrointestinalni portcivg
Casté Nauzea, zvraceni, prajem, dyspepsie, bolest bficha
Méng casté Zaludegni viedy
Neni zndmo Pankreatitida
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Neni znamo Hepatitida, zvy3eni jaternich testa
Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Casté Vyréazka
Neni znamo Pruritus, erytém, kopfivka, puchyie, alergicka dermatitida, rozSirena

koZni reakce z piecitlivélosti
Poruchy ledvin a mo¢ovych cest

Casté Inkontinence mogi
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté KoZzni reakce v misté aplikace (napi. erytém v misté aplikace, pruritus

v misté aplikace, edém v misté aplikace, dermatitida v misté aplikace,
podrazdéni v miste aplikace), stavy slabosti (napt. Unava, astenie),
pyrexie, sniZzeni télesné hmotnosti

\/zécné Pady
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Popis vybranych nezadoucich G¢inku

Pti podani davek vyssich nez 13,3 mg/24 h (ve vySe uvedené placebem kontrolované studii) byly
¢asteji pozorovany insomnie a srde¢ni selhani, nez pti podavani davky 13,3 mg/24 h nebo placeba, coz
naznacuje souvislost mezi vyskytem nezadoucich G¢inkua a velikosti davky. Tyto ptihody se vSak
neobjevily u davky 13,3 mg/24 h transderméalnich naplasti rivastigminu ¢astéji nez u placeba.

Naésledujici nezadouci u¢inky byly pozorovany pfi 1écbé rivastigminem ve formé tobolek a peroralniho
roztoku, avak nevyskytly se v klinickych studiich s rivastigminem v transderménlich néplastech
rivastigminu: somnolence, malatnost, tremor, zmatenost, zvy3ené poceni (¢asté); duodenalni viedy,
angina pectoris (vzacné); gastrointestinalni krvaceni (velmi vzacné); a nékolik ptipada silného
zvraceni spojeného s rupturou jicnu (neni znamo).

KoZni podrézdéni

Ve 24tydenni dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii byly pti kazdé navstéve
méieny koZni reakce pouZitim stupnice pro posouzeni koZniho podrazdéeni, kterd hodnotila stupen
erytému, edému, olupovani kaZze, fisury, pruritus a bolesti/pichani/paleni v misté aplikace.
NejcastéjSim pozorovanym ptiznakem u naprosté vétSiny pacienta byl erytém, ktery béhem 24 hodin
odeznél. Ve 24tydenni dvojité zaslepené studii byl nej¢astéjSim pozorovanym piiznakem (dle stupnice
pro posouzeni kozniho podrazdéni) pti davce 9,5 mg/24 h transdermalni naplast. rivastigminu erytém,
ktery byl nepatrny (21,8 %), mirny (12,5 %) nebo stiedné zavazny (6,5 %), nelde- pruritus, ktery byl
nepatrny (11,9 %), mirny (7,3 %) nebo stiedné zavazny (5,0 %). Nejcast&iignzorované zavazné
piiznaky u davky 9,5 mg/24 h transdermalni néplasti rivastigminu byly pruritus (1,7 %) a erytém (1,1
%). VétSina koZnich reakci se omezila na misto aplikace a vyustila/ pieruseni 1écby pouze u 2,4 %
pacienti ve skupiné s [é¢bou 9,5 mg/24 h transdermalnimi naplastrnisivastigminu.

V 48tydenni aktivni 1é¢bou kontrolované klinické studii byly/nozorovany pripady kozniho podrazdeni,
zaznamenané pacientem nebo oSetfovatelem, hléSenes jako nezédouci Gcinky. Nejcastéjsim
pozorovanym piiznakem koZniho podrazdéni béhemsrviniho 24tydenniho dvojité zaslepeného obdobi
srivastigminem 13,3 mg/24 h  transdermalnim¥>. ™ naplastmi a rivastigminem  9,5mg/24 h
transdermalnimi naplastmi, podavané v tomto.0czadi, bylo zarudnuti v misté aplikace (5,7 % vs. 4,6
%) a svédéni v misté aplikace (3,6 % vs=2,8 %). V pribéhu ¢asu (>24 tydni) se procenta sniZila u
obou Iécenych skupin s rivastigmirier, (23,3 mg/24 h transdermalni néplasti a rivastigminem
9,5 mg/24 h transdermalni néplasti:, zaruanuti v misté aplikace (0,8 % vs 1,6 %) a svédéni v miste
aplikace (0,4 % vs. 1,2 %). Sveédénia/aiiste aplikace vedlo k preruseni 1écby u 1,1 % pacienti z kazdé
[écené skupiny v pribéhu celé 48tydenni dvojité zaslepené 1écebné faze. Reakce v misté aplikace byly
vétSinou mirné azZ stiedné zavazne a jako zavazné byly hodnoceny u méné nez 2 % pacientt.

P¥imé srovnani rozsahdezitiho podrazdeni u pripadi hlasenych z jednotlivych studii nemaze byt
k dispozici, vzhledem « rozdilu metod sbhirani dat.

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky

HIaSeni podezieni na nezadouci uginky po registraci Iéciveho ptipravku je dilezite. UmoZiuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik Ié¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci U¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinku uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Piiznaky

VétSina piipadi nahodného piedavkovani peroralnim rivastigminem nebyla spojena s Zadnymi
klinickymi zndAmkami nebo ptiznaky a téméi vSichni pacienti se rozhodli pokracovat v 1é¢bé
rivastigminem. Pokud se pfiznaky vyskytly, jednalo se obvykle o nauzeu, zvraceni a prijem,
hypertenzi nebo halucinace. Vzhledem ke znamému vagotonickému G¢inku inhibitora cholinesterazy
na srde¢ni rytmus se také muaze objevit bradykardie a/nebo synkopa. V jednom piipadé, kdy doslo

k poZziti 46 mg peroralniho rivastigminu, se pacient po konzervativni 1é¢bé zcela zotavil béhem

24 hodin. Z postmarketingového sledovani bylo hlaSeno piedavkovani transdermalnimi naplastmi
rivastigminu nasledkem nespravného pouziti/davkovaci chyby (pouziti mnoha néplasti najednou).
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Typické priznaky hlasené v téchto ptipadech byly podobné piiznakim pozorovanym v ptipadech
predavkovani peroralnimi lékovymi formami rivastigminu.

Lécha

Jelikoz plazmaticky polocas rivastigminu je ptiblizné 3,4 hodiny a délka trvani inhibice
acetylcholinesterazy je kolem 9 hodin, doporucuje se, aby v ptipadé asymptomatického piedavkovani
byly okamZit¢ odstranény vSechny transdermalni naplasti ptipravku Rivastigmin 3M Health Care Ltd. a
Z4dné dalsi transdermalni naplast by se neméla aplikovat po dobu ptistich 24 hodin. Pti piedavkovani
doprovazeném zavaznou nauzeou a zvracenim by se m¢lo zvéazit podani antiemetik. Symptomaticka
Iécba dalSich neZzadoucich dcinki by se méla provadét podle potieby.

V pripadé tézkého predavkovani Ize pouzit atropin. Doporucuje se Uvodni davka atropin-sulfatu
0,03 mg/kg, podana intravendzng, s naslednymi davkami podle klinické odpovédi. PouZiti
skopolaminu jako antidota se nedoporucuje.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: psychoanaleptika, anticholinesterazy, ATC kOu:\NO6DAO03

Rivastigmin je inhibitor acetyl- a butyrylcholinesterazy karbamatoyeno typu, ktery usnadiuje
cholinergni penos tim, Ze zpomaluje odbouravani acetylcholinu ¥wve!néného funkéné intaktnimi
cholinergnimi neurony. Rivastigmin muZe proto zlepSovat paruchy kognitivnich funkci, které jsou
u demence spojené s Alzheimerovou chorobou zpasobenau eficitem cholinergniho pienosu.

Rivastigmin se kovalentné vaze na svij cilovy enzymi, se*kterym tvoii komplex, ¢imz tento enzym
docasné inaktivuje. U zdravych mladych muza sniziie'béhem prvni 1,5 hodiny po podani peroralni
davky 3 mg rivastigminu aktivitu acetylcholinestetazy (AChE) v mozkomidnim moku (CSF) piiblizné
0 40 %. Aktivita enzymu se navraci k vychogzi hodnoté priblizné za 9 hodin po dosaZzeni maximalniho
inhibi¢niho ucinku. U pacientt s Alzheimera0u chorobou byla inhibice AChE v CSF vyvolana
peroralnim rivastigminem zavisla na davceya to az do 6 mg podavanych dvakrat denné, coz byla
nejvyssi testovana davka. Inhibice aitivity butyrylcholinesterdzy v CSF byla u 14 pacientt s
Alzheimerovou chorobou lécenychieroralnim rivastigminem podobna inhibici aktivity AChE.

Klinické studie u Alzheimerowy-demence

Uginnost lécby transdetmalriémi naplastmi rivastigminu u pacienti s Alzheimerovou demenci byla
prokazéna v 24tydeQn! dvojité zaslepené placebem kontrolované zakladni studii a jeji oteviené
prodlouzené fazi a 46wydenni dvojité zaslepené srovnavaci studii.

24tydenni placebem kontrolovana studie

Pacienti zarazeni v placebem kontrolované studii méli MMSE (Mini-Mental State Examination) skore
10-20. Uginnost byla stanovena pii pouZiti nezavislych hodnoticich testi pro jednotlivé oblasti, testy
byly provadény v pravidelnych intervalech béhem 24tydenniho l1é¢ebného obdobi. Patii sem ADAS-
Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, méreni rozpoznavani, zaloZené na
vykonu) a ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Clinician’s Global Impression of
Change, komplexni hodnoceni pacienta Iékaiem pii zohlednéni ndzoru oSetiovatele), a ADCS-ADL
(Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of Daily Living, hodnoceni ¢innosti
kaZzdodenniho Zivota, provedené oSetrovatelem, zahrnujici osobni hygienu, piijimani potravy,
oblékani, ¢innosti v domacnosti jako nakupovani, zachovani schopnosti orientovat se v okoli, rovnéz
zapojeni se do ¢innosti souvisicich s penézi). Vysledky ze tii hodnoticich testt po 24 tydnech lé¢by
jsou shrnuty v tabulce 2.

Tabulka 2
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Rivastigmin Rivastigmin Placebo
transdermalni naplasti tobolky
9,5mg/24 h 12 mg/den
ITT-LOCF populace N =251 N = 256 N =282
ADAS-Cog
(n=248) (n=253) (n=281)
Prameérna vychozi hodnota 27,0+10,3 279+9/4 28,6 £9,9
+SD
Primérna zména po -0,6 +6,4 -0,6 £6,2 1,0+6,8
24 tydnech + SD
p-hodnota versus placebo 0,005*! 0,003*!
ADCS-CGIC
(n=248) (n=253) (n=278)
Primeérné skére = SD 3,9+1,20 39+1,25 4,2+1,26
p-hodnota versus placebo 0,010*? 0,009*2
ADCS-ADL
(n=247) (n=254) (n=281)
Pramérna vychozi hodnota 50,1 + 16,3 49,3+15,8 , 49,2 +16,0
+SD |
Pramérna zmeéna po -0,1+9,1 -0,5+9,5 -2,3+94
24 tydnech = SD
p-hodnota versus placebo 0,013*! 0,850

* p<0,05 versus placebo

ITT: vSichni pacienti zatazeni do studie (Intent-To-Treat); LOCF; pacienti, u kterych bylo provedeno
posledni sledovani (Last Observation Carried Forward)

! Podle ANCOVA s lé¢bou a zemi jako faktory a vychoziodnotou jako kovariaci. Negativni ADAS-
Cog zmény signalizujici zlepSeni. Pozitivni ADCS-ARINzmeény signalizujici zlepSeni.

2 Podle CMH testu (van Elteren test) uzavieného pra zerni. ADCS-CGIC skore <4 signalizujici
zlepSeni.

Vysledky Kklinicky vyznamnych odpovédiZ Z4tydenni placebem kontrolované studie jsou uvedeny v
tabulce 3. Klinicky vyznamné zlep3eni byio'definovano jako zlepSeni nejméné o 4 body v porovnéni s

diivejSim stavem na ADAS-Cog, Zaar<zhorSeni na ADCS-CGIC a Zadné zhorSeni na ADCS-ADL.
Tabulka 3
Pacienti s klinicky vyznamnou odpovédi (%0)
Rivastigmin Rivastigmin Placebo
transdermalni tobolky
naplasti 9,5 mg/24 h 12 mg/den
ITT-LOCF populace N =251 N =256 N =282
ADAS-Cog zlepseni 17,4 19,0 10,5
nejméné o 4 body s zadnym
zhor8enim na ADCS-CGIC
a ADCS-ADL
p-hodnota versus placebo 0,037* 0,004*

*p<0,05 versus placebo

Kompartmentovy model naznacil, Ze pouziti 9,5 mg/24 h transdermalnich naplasti prokéazalo
podobnou expozici jako uzivani peroralni davky 12 mg/den.

48tydenni srovnavaci aktivni Iécbou kontrolovana studie

Pacienti zarazeni ve srovnavaci aktivni 1é¢bou kontrolované studii méli MMSE skére 10-24. Studie
byla navrZena tak, aby srovnavala G¢innost 13,3 mg/24 h transdermalnich naplasti s 9,5 mg/24 h
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transdermalnimi naplastmi béhem 48tydenniho dvojité zaslepeného 1é¢ebného obdobi u pacienta trpici
Alzheimerovou chorobou, kteti prokézali kognitivni a funkéni pokles béhem Ié¢by udrzovaci davkou
9,5 mg/24 h transdermalnimi naplastmi po poc¢atecnich 24-48 tydnech oteviené Iécebné faze. Funkeni
pokles byl hodnocen zkouSejicim a kognitivni pokles byl definovan jako pokles MMSE skore o

>2 body oproti piedchozi navtévé nebo snizeni o >3 body oproti vychozi hodnots. Uginnost byla
stanovena pii pouziti ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale,
méfeni rozpoznavani, zalozené na vykonu) a ADCS-IADL (Alzheimer’s Disease Cooperative Study —
Instrumental Activities of Daily Living, hodnoceni pomocnych ¢innosti kazdodenniho Zivota)
hodnotici pomocné ¢innosti, které zahrnuji ¢innosti souvisejici s pénézi, ptipravou jidla, nakupovanim,
zachovanim schopnosti orientovat se v okoli a schopnosti byt ponechéan bez dozoru). Vysledky ze
dvou hodnoticich testt po 48 tydnech 1é¢by jsou shrnuty v tabulce 4.

Tabulka 4
Rivastigmin Rivastigmin Rivastigmin Rivastigmin
Populace/Navstéva 13,3 mg/24 h 9,5 mg/24 h 13,3mg/24 h 9,5mg/24 h
N =265 N =271
n Praimér n Praimér DLSM 95% Cl  p-hodnota
ADAS-Cog
LOCF Zacdtek 264 344 268 34,9
DB-tyden 48 Hodnota 264 38,5 268 39,7
Zména 264 4.1 268 49 -0.8 (-2,1, 0,227
< 0.5)
ADCS-IADL ~\
LOCF Zacdtek 265 27,5 271 25,8
Tyden 48 Hodnota 265 23,1 271 19,6
Zména 265 -4.4 271 -6f 2.2 (0,8, 0,002*
3,6)

CI - interval spolehlivosti.

DLSM — metoda nejmensich étverci.

LOCF — metoda extrapolace poslednich ziskanysh@aaji

ADAS-cog vysledky: zaporny rozdil hodnoty Di,SM znamena vétsi zlepSeni u rivastigminu
13,3 mg/24 h ve srovnani s rivastigminern,9,5,mg/24 h.

ADCS-IADL vysledk: kladny rozdil hodriaty DLMS znamend vétsi zlepSeni u rivastigminu
13,3 mg/24 h ve srovnani s rivastigniitiem 6,5 mg/24 h.

N je pocet pacientti s hodnocenim 24 racéatku (posledni hodnoceni v pocétecni oteviené fazi) a s
minimaln¢ jednim hodnocenim. peipocatecni fazi (pro LOCF).

DLSM, 95% interval spoleh!ivosti (Cl) a p-hodnota jsou zaloZzeny na modelu ANCOVA (analyza
kovariace) upravené prp.zemi a vychozi hodnotu ADAS-Cog skore.

* p<0.05

Zdroj: Studie D2340<(abulka 11-6 a tabulka 11-7

Evropska agentura pro lé¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s rivastigminem u vSech podskupin pediatrické populace prilécbé Alzheimerovy demence (informace
0 pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Absorpce rivastigminu z transdermalnich néplasti je pomala. Plazmatické koncentrace jsou po prvni

davce zjistitelné po 0,5-1 hodiné. VVrcholové koncentrace Cp.x je dosaZzeno po 10-16 hodinach. Po
dosazeni vrcholu plazmatické koncentrace béhem 24 hodin po aplikaci pomalu klesaji. Pii vicecetném
davkovani (jako pri rovnovazném stavu), kdy piedchozi transdermalni néplast je nahrazena novou,
plazmatické koncentrace zpocatku pomalu klesaji pramérné asi 40 minut, posléze absorpce z nové
aplikovane transdermalni naplasti je rychlejsi nez eliminace, a plazmatické hladiny zaénou znovu
stoupat a dosdhnou nového vrcholu pfiblizné za 8 hodin. Pii rovnovazném stavu dosahuji pramérné
hladiny na konci davkovaciho intervalu ptiblizné 50% vrcholovych hladin oproti peroralnimu
podavani, pii kterém koncentrace na konci davkovaciho intervalu klesaji prakticky az na nulu.
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Expozice rivastigminu (Crmax @ AUC) se pti eskalaci davky z davky 4,6 mg/24 h na 9,5 mg/24 h a na
13,3 mg/24 h v tomto pofadi zvysila vice nez proporcionalné (2,6 a 4,9 nasobnég). Fluktua¢ni index
(FI), mira relativniho rozdilu mezi vrcholovymi koncentracemi a koncentracemi na konci davkovaciho
intervalu ((Cmax-Cmin)/Cavg), byl 0,58 u rivastigminu 4,6 mg/24 h transdermalni néplasti, 0,77 u
rivastigminu 9,5 mg/24 h transdermalni naplasti a 0,72 u rivastigminu 13,3 mg/24 h transdermalni
néplasti, coZ predstavuje mnohem mensi fluktuaci nez mezi koncentracemi na konci davkovaciho
intervalu a vrcholovymi koncentracemi u peroralni lIékové formy (FI = 3,96 (6 mg/den) a 4,15

(12 mg/den)).

Davka rivastigminu, ktera se uvolni z transdermalni néplasti za 24 hodin (mg/24 h), nemaZze byt
vzhledem k vyvoji plazmatické koncentrace béhem 24 hodin piimo srovnavana s mnozstvim (mg)
rivastigminu obsaZeného v tobolkéach.

Interindividualni variabilita farmakokinetickych parametrti (normalizovanych na davku/kg télesné
hmotnosti) jednorazové podaného rivastigminu byla 43 % (Crax) @ 49 % (AUC.24n) po transdermalnim
podani oproti 74 % a 103 % po peroralni 1ékové formé. Interindividuélni variabilita ve studii
rovnovazného stavu u Alzheimerovy demence byla maximalng 45 % (Crax) a 43 % (AUCq.24n) PO
aplikaci transdermalni néplasti a 71 % a 73 % po podani peroralni lékové formy.

U pacienti s Alzheimerovou demenci byla vypozorovana souvislost mezi expgzici 1écivé latky v
rovnovazném stavu (rivastigminu a metabolitu NAP226-90) a télesnou hmisthosti. Koncentrace
rivastigminu v rovnovazném stavu byly u pacienta s télesnou hmotnosti'?5 kg dvojnésobné oproti
pacientam s télesnou hmotnosti 65 kg, kdeZto u pacientt s télesnou-himstnosti 100 kg byly
koncentrace ptibliZzné poloviéni. Vliv télesné hmotnosti na expozicilecivé latky znamend, Ze béhem
titrovani 1éku je tieba vénovat zvlastni pozornost pacientim s \elimi nizkou télesnou hmotnosti (viz
bod 4.4).

Expozice (AUC,,) rivastigminu (a metabolitu NAP266290C) byla vy3si, pokud se transdermalni naplast
aplikovala na horni ¢ést zad, hrudniku nebo horni £ast'paze, a priblizné o 20-30 % niZsi pti aplikaci na
bricho nebo stehna.

Akumulace rivastigminu nebo metabolitu NA2226-90 v plazmé nebyla u pacienti s Alzheimerovou
chorobou vyznamna kromé toho, Ze plazmaiické hladiny byly vyssi druhy den Iécby transdermalni
néplasti oproti prvnimu dni 1écby.

Distribuce
Rivastigmin se slabé vaze naaiikoviny (priblizné 40 %). Snadno piechazi hematoencefalickou bariérou a
jeho distribu¢ni objem-sg parsbuje v rozmezi 1,8 az 2,7 I/kg.

Biotransformace

Rivastigmin je rychle a rozsahle metabolizovan s plazmatickym polocasem eliminace ptiblizng

3,4 hodiny po odstranéni transdermalni néplasti. Eliminace vykazovala zavislost na mite absorpce (flip-
flop kinetika), coz vysvétluje delsi t,, u transdermalni néplasti (3,4 h) oproti peroralnimu nebo
intravendznimu podavani (1,4 az 1,7 h). Metabolismus probiha primarné hydrolyzou zprostiedkovanou
cholinesterdzou na metabolit NAP226-90. In vitro tento metabolit jen minimaln¢ inhibuje
acetylcholinesterazu (<10%). Na zékladé vysledka z in vitro studii a studii na zvitatech se hlavni
izoenzymy cytochromu P450 podileji na metabolismu rivastigminu jen minimalné. Celkova plazmaticka
clearance rivastigminu byla po intravendzni davce 0,2 mg ptiblizn¢ 130 I/h a po intravendzni davce

2,7 mg se snizila na 70 I/h, coZ je v souladu s nelinedrni farmakokinetikou rivastigminu v dasledku
saturace jeho elimina¢nich mechanismu.

Pomér AUC,, metabolitu k Iécivé latce byl okolo 0,7 po aplikaci transdermalni néplasti oproti 3,5 po
peroralnim podani, coZ znaci niZsi vyskyt metaboliti po dermalni aplikaci oproti peroralni lécbée. Nizsi
vyskyt metabolitu NAP226-90 pti pouZiti transdermalni néplasti oproti peroralnimu podavani je
pravdépodobné dasledkem chybgjiciho presystémoveho metabolismu (prvni prachod jatry).

Eliminace

27



Nezmeéngeny rivastigmin se v moci vyskytuje ve stopovém mnozstvi; vylu¢ovani metabolitd moci
piedstavuje hlavni cestu eliminace po aplikaci transdermalni naplasti. Po podani peroralniho *C-
rivastigminu byla renalni eliminace rychla a v podstaté Gplna (>90 %) béhem 24 hodin. Mén¢ nez 1 %
podané davky se vylouci stolici.

Starsi populace
ek nemél vliv na expozici rivastigminu u pacientti s Alzheimerovou demenci lécenych transdermalnimi

naplastmi rivastigminu.

Porucha funkce jater
Studie s transdermalnimi naplastmi rivastigminu u pacientt s poruchou funkce jater nebyly provedeny.
Po peroralnim podavani rivastigminu ve srovnani se zdravymi subjekty byla u pacientii s mirnou az

stredné téZkou poruchou funkce jater Cpy rivastigminu piiblizné o 60 % vyssi a AUC rivastigminu vice
nez dvakréat vyssi.

Porucha funkce ledvin
Studie s transdermalnimi naplastmi rivastigminu u pacienta s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny.
Po peroralnim podavani rivastigminu byly Cn.x @ AUC rivastigminu u pacienta se stiedné téZkou

poruchou funkce ledvin vice nez dvakrét vy3si ve srovnani se zdravymi subjekty: <1 pacientd s t&Zkou
poruchou funkce ledvin v3ak nedo$lo ke zménam Cpx @ AUC rivastigminu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

Studie hodnotici toxicitu po opakované peroralni a topické davcens notkand, mysi, kralika, psi a
malych prasat odhalily pouze G¢inky souvisici s nadmérnym famaikologickym ucinkem. Nebyla
pozorovana zadna organova toxicita. Vzhledem k citlivostk pouizitych zvirecich modela bylo peroralni
a topické davkovani ve studiich na zviratech omezené.

Ve standardnich in vitro a in vivo testech nepasobil #7ivastigmin mutagenné kromé testu chromozomalni
aberace na lidskych perifernich lymfocytech v déViea"10* krat vy3si, neZ je ocekavana klinicka expozice.
Pfi in vivo podminkach byl mikronukleéarni<gst negativni.

Ve studiich s peroralnim nebo topickym podavanim mysim a ve studii s peroralnim podavanim
potkanim nebyly zjistény Zadné znasicy kancerogenity v maximalni tolerované davce. Expozice
rivastigminu a jeho metabolitam &Gpavidala priblizné expozici nejvyssi davkou rivastigminu ve formé
tobolek a transdermalnich napiasti'u ¢loveka.

U zvifat prostupuje rivasiigaiin placentou a je vylucovan do mléka. Po peroralnim podani biezim
samicim potkant a ira'ik: nebyl prokézan teratogenni u¢inek rivastigminu. Specifické kozni studie u
biezich samic nebyly provedeny.

Transdermalni néplasti s rivastigminem nebyly fototoxické. V' nékterych dalSich studiich dermalni
toxicity byly pozorovany mirn¢ drézdivé G¢inky na kaZi laboratornich zvitat. To muZe u pacienti
znamenat, Ze transdermalni néplasti vyvolaji mirny erytém. Ve studiich primarniho podrézdéni o¢i pti
podavani kralikam vyvolal rivastigmin zéervenani a otok spojivky, zakal rohovky a miozu, které
pietrvavaly po dobu 7 dni. Proto by se mél pacient/oSetfovatel po manipulaci s naplasti vyvarovat
kontaktu s ocima (viz bod 4.4).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Kryci vrstva:
- Polyester a ethyl-vinyl-acetat

Adhezivni vrstva s lé¢ivou latkou (matrice):
- Adhezivni akrylatovy kopolymer
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- Isopropyl-myristat

Ochranna folie:
- Polyester

6.2 Inkompatibility

K zamezeni interference s adhezivnimi vlastnostmi transdermalni naplasti by nemély byt v oblasti
kaze, kde je pripravek aplikovan, pouzity Zadné krémy, pletova mléka nebo zasypy.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v pavodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Zataveny sacek je vyrobeny z vicevrstevného materidlu papir/hlinik/laminexany akrylonitril-
metakrylatovy kopolymer. Jeden sacek obsahuje jednu transdermalni nénlast.

Dostupné baleni obsahuje 7, 30, 60 a 90 sacka.
Na trhu nemusi byt v3echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci p¥ipravku

PouZité transdermalni néplasti se preloZi napal, adh&zivni stranou dovnitt, vrati do pavodniho sécku a
bezpecné zlikviduji, aby byly mimo dosah a dohled\aéti. Pouzité nebo nepouZité transdermalni naplasti
musi byt zlikvidovany podle mistnich poZadayki nebo vraceny do lékarny.

7. DRZITEL ROZHODNUT/-)'REGISTRACI

3M Health Care Limited,
1 Morley Street,
Loughborough,
Leicestershire,

LE11 1EP

Velké Britanie

8.  REGISTRACNI CISLO(A)
EU/1/14/911/005
EU/1/14/911/006

EU/1/14/911/007
EU/1/14/911/008

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto lécivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léc¢ivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPSYSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZEN{"VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A PGZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO,@MEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POWZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Enestia
Kldcknerstraat 1, 3930 Hamont-Achel
Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého ptipravku je vazan na Iékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn Gdaju o
piipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti

V dobé¢ udéleni rozhodnuti o registraci neni pro tento lecivy pripravek pgzaaovano predkladani
pravidelné aktualizovanych zprav o bezpeénosti. DrZitel rozhodnutisg vegistraci vSak pravidelné
aktualizované zpravy o bezpecnosti pro tento léCivy piipravek predk!ada, pokud je l1éCivy pripravek

uveden v seznamu referenénich dat Unie (seznam EURD) stangx€ngm v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice
2001/83/ES a zveiejnéném na evropském webovém portalu sronédivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEN NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan ¥izeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutedai poZfadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMF uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP se piedkiada:

o na Zadost Evrepsicé agentury pro léCivé pripravky,

o pii kazdé zmene systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou veést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosaZeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data piedloZeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je moZné je predloZit souc¢asné.

o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

DrZitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, Ze po dohodé a schvaleni piisluSnou statni autoritou

v kazdém clenském state, kde je piipravek Rivastigmin 3M Health Care Ltd. prodavan, pii uvedeni na
trh a po dobu, kdy bude 1é¢ivy piipravek na trhu, bude Iékaiam, u kterych se ocekava, Ze budou
piedepisovat piipravek Rivastigmin 3M Health Care Ltd., pfedan informac¢ni bali¢ek obsahujici
nasledujici polozky:

. Souhrn Gdaju o pripravku
. Karta pacienta
. Pokyny pro pacienty a oSetrovatele o pouZiti karty pacienta
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Karta pacienta by méla obsahovat nésledujici duleZité informace:

Odstraiite predchozi naplast pred nanesenim JEDNE nové transdermalni naplasti.
Naneste pouze jednu transdermalni naplast denné.

Néplast nestiihejte na kusy.

Néplast siln¢ ptitlacte na kuzi dlani ruky po dobu nejméné¢ 30 sekund.

Jak pouzivat kartu pacienta, abyste si pamatovali aplikaci naplasti a jeji odstranéni.
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A. OZNACENI NA OBAL

UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
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KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rivastigmin 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h transdermalni naplast
rivastigminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 transdermaélni néplast 4,15 cm? obsahuje rivastigminum 7,17 mg, ze které se uvolni 4,6 mg/24 h.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také polyester, ethyl-vinyl-acetat, adhezivni akrylatovy kopolymer a isapropyl-myristat.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 transdermalnich naplasti

30 transdermalnich naplasti
60 transdermalnich naplasti
90 transdermalnich naplasti

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI _

Pied pouZitim si piectéte pribalovou inforriaci
Transdermalni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNIENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A.DOSAH DETI

Uchovavejte mimo 4oinlad a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v piavodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

3M Health Care Limited,
1 Morley Street,
Loughborough,
Leicestershire,

LE11 1EP

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/14/911/001 [7 naplasti]

EU/1/14/911/002 [30 néplasti]
EU/1/14/911/003 [60 néplasti]
EU/1/14/911/004 [90 néplasti]

13. CIiSLO SARZE

C. sarze:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[ 16.  INFORMACE V BRAILLO¥E PISMU

Rivastigmin 3M Health Care ifti: 4,6 mg/24 h
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rivastigmin 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h transdermalni naplast
rivastigminum
Transdermalni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Pied pouZitim si piectéte ptibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 transdermalni néplast v sacku

6. JINE

Naneste pouze jednu transaermalni naplast denng. Odstraiite piedchozi naplast pied nanesenim
JEDNE nové transdziinalni naplasti.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rivastigmin 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h transdermalni naplast
rivastigminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 transdermalni naplast 8,3 cm? obsahuije rivastigminum 14,33 mg, ze které se uvolni 9,5 mg/24 h.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také polyester, ethyl-vinyl-acetat, adhezivni akrylatovy kopolyméi2 isopropyl-myristat.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 transdermalnich néplasti

30 transdermalnich naplasti
60 transdermalnich naplasti
90 transdermalnich naplasti

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PORANI

Pied pouZitim si piectéte pribaloval iniormaci.
Transdermalni podani.

6. ZVLASTNI sROZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOH¥ED A DOSAH DETI

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pavodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied svétlem.
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10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

3M Health Care Limited,
1 Morley Street,
Loughborough,
Leicestershire,

LE11 1EP

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/14/911/005 [7 naplasti]

EU/1/14/911/006 [30 naplasti]
EU/1/14/911/007 [60 naplasti]
EU/1/14/911/008 [90 naplasti]

13. CISLO SARZE

C. sarze:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej Ié¢ivého pripravku vazan na lékarsky, gredpis.

| 15. NAVOD K POUZITI _

[ 16.  INFORMACE V'BRAILLOVE PISMU

Rivastigmin 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACEK

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rivastigmin 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h transdermalni naplast
rivastigminum
Transdermalni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Pied pouZitim si piectéte ptibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 transdermalni néplast v sacku

6. JINE

Naneste pouze jednu transaermalni naplast denng. Odstraiite piedchozi naplast pied nanesenim
JEDNE nové transdziinalni naplasti.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Rivastigmin 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h transdermalni naplast
Rivastigmin 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h transdermalni naplast
rivastigminum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, neZ zaénete tento p¥ipravek pouZivat,

protoze obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékaie, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalSi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inka, sdélte to svému Iékaii, Iékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

1.  Co je ptipravek Rivastigmin 3M Health Care Ltd. a k ¢emu se pouZivé

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete pripravek Rivastigmin 3 Fiealth Care Ltd.
pouZivat

Jak se pripravek Rivastigmin 3M Health Care Ltd. pouziva

Mozné nezadouci uginky

Jak pripravek Rivastigmin 3M Health Care Ltd. uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

o 0k w

1.  Co je pripravek Rivastigmin 3M Health Cafe\_ td. a k ¢emu se pouZiva
Lécivou latkou pripravku Rivastigmin 3M Hea'th*Care Ltd. je rivastigmin.

Rivastigmin patti do skupiny latek, které.se ridzyvaji inhibitory cholinesterazy. U pacientd s
Alzheimerovou demenci odumiraji r¢kterenervové bunky v mozku, cozZ vede ke sniZeni hladiny
neurotransmiteru acetylcholinu (latiky, Kterd umoZiuje vzajemnou komunikaci mezi nervovymi
burikami). Rivastigmin ptisobi tak, Z¢’blokuje enzymy, které odbouravaji acetylcholin:
acetylcholinesterazu a butyry!Cholinesterdzu. Blokovanim téchto enzymu zvySuje Rivastigmin 3M
Health Care Ltd. hladinu a¢etyicholinu v mozku a tim poméha zmirnit ptiznaky Alzheimerovy
choroby.

Rivastigmin 3M Health Care Ltd. se pouziva k 1é¢bé dospélych pacientti s mirnou az stiedné téZkou
Alzheimerovou demenci, coz je progresivni mozkové onemocnéni, které postupné postihuje pamét’,
intelektualni schopnosti a chovani.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Rivastigmin 3M Health Care Ltd.
pouZivat

NepouZzivejte pi¥ipravek Rivastigmin 3M Health Care Ltd.

- jestliZe jste alergicky(&) na rivastigmin nebo na kteroukoli dalSi sloZku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6)

- jestlize méate nebo jste nékdy mél(a) alergickou reakci na podobny druh lé¢iva (derivaty
karbamatu).

- jestlize se u Vas vyskytla kozni reakce rozSitena i za hranici naplasti, jestlize se jedné o
intenzivngjSi mistni reakci (jako jsou puchyiky, zvétsujici se koZni zanét, otok) a jestliZe se to
nezlepsi do 48 hodin po odstranéni naplasti.

Pokud se V&s néco z toho tyka, feknéte to svému Iékati a piipravek Rivastigmin 3M Health Care Ltd.

transdermalni néplasti si neaplikujte.
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Upozornéni a opatieni

Pred pouzitim pripravku Rivastigmin 3M Health Care Ltd. se porad’te se svym lékarem

- jestlize méte nebo jste nékdy mél(a) nepravidelnou srde¢ni akci.

- jestlize méte nebo jste nékdy mél(a) aktivni vied Zzaludku.

- jestlize méte nebo jste nékdy mél(a) obtize pii moceni.

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) epileptické zachvaty.

- jestlize méate nebo jste nékdy mél(a) astma nebo téZké onemocnéni dychacich cest.

- jestlize trpite tresem.

- jestlize méte nizkou télesnou hmotnost.

- jestlize pocit'ujete zazivaci potize, jako je nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvracite a mate
prijem. Pokud zvraceni nebo prajem trvaji dlouho, maZe dojit k dehydrataci (ztratite piilis
mnoho tekutin).

- jestlize méte poruchu funkce ledvin.

Pokud se Vas cokoli z toho tyka, V&3 lékatr VV&s musi v pribéhu Iécby pozorné kontrolovat.

Pokud si po nékolik dnii nenalepite naplast, neaplikujte dalSi naplast diive, nez se poradite se svym
Iékarem.

PouZiti u déti a dospivajicich
Neexistuje zadné relevantni pouZziti piipravku Rivastigmin 3M Health Care~iitd. u pediatrické
populace pfi 1é¢bé Alzheimerovy demence.

Dalsi 1é¢ive pripravky a Rivastigmin 3M Health Care Ltd.
Prosim, informujte svého Iékaie nebo lékarnika o vSech lécich,kisré uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

MuZe dojit k vzadjemnému pasobeni pripravku Rivastigmin 3M Health Care Ltd. a anticholinergnich
Iékid, z nichz nekteré se uzivaji na zmirnéni zaludecHicn kieci nebo spasmu (napt. dicyklomin), k 1écbé
Parkinsonovy choroby (napt. amantadin) nebo & preévenci nevolnosti pii cestovani (napt.
difenhydramin, skopolamin nebo mekloziriy

Pokud bé&hem pouZzivani pripravku Rivastigmin 3M Health Care Ltd. transdermalni naplasti musite
podstoupit chirurgicky vykon, informuite lékaie o tom, Ze je pouZzivate, protoZze mohou béhem
anestezie prohloubit G¢inky nékteryett 1eka sniZujicich napéti svala.

Téhotenstvi, kojeni a plogingst
Pokud jste t&éhotna nebiurkairie, domnivate se, Zze mizete byt teéhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékareminenoiékarnikem diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat.

Jestlize jste t&hotn4, je tfeba posoudit prospéch lécby piipravkem Rivastigmin 3M Health Care Ltd.,
transdermalni naplasti oproti moZnym G¢inkam na VaSe nenarozené dité. Rivastigmin 3M Health Care
Ltd. by se nemél béhem téhotenstvi pouZivat, pokud to neni nezbytné nutné.

Béhem lécby piipravkem Rivastigmin 3M Health Care Ltd. transdermalni naplasti byste neméla kojit.
Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Mo v N

Vas lékar Vam fekne, zdali s VaSim onemocnénim miZete bezpec¢né fidit nebo obsluhovat stroje.
Pripravek Rivastigmin 3M Health Care Ltd. transdermalni naplasti miaZe zptsobit mdloby nebo téZkou
zmatenost. Pokud se citite na omdleni nebo jste dezorientovany(d), nefid’te dopravni prostiedek,
neobsluhujte stroje ani nevykonavejte jiné ¢innosti vyZadujici VVaSi pozornost.

3. Jak se pripravek Rivastigmin 3M Health Care Ltd. pouziva
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VZdy pouZivejte tento ptipravek piesné dle pokynu v této piibalové informaci a podle pokynii svého
Iékare. Pokud si nejste jisty(&), porad'te se se svym lékairem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

DULEZITE:

Odstraiite predchozi naplast pied nalepenim JEDNE nové naplasti.
Nalepte pouze jednu naplast denné.

Naplast nest¥ihejte na kusy.

Naplast na kuazi silné pritla¢te dlani ruky po dobu nejméné 30 sekund.

Jak se zahajuje le¢ba

Lékar Vam tekne, kterd transdermalni néplast pripravku Rivastigmin 3M Health Care Ltd. je pro Vas

nejvhodngjsi.

o Lécba se obvykle zahajuje naplasti Rivastigmin 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h.

o Doporucéena denni davka je Rivastigmin 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h. Pokud je dobie
snaSena, muze Vas oSettujici Iékai davku zvysit na 13,3 mg/24 h (tato sila neni v soucasné dobé
k dispozici od spole¢nosti 3M, ale muze byt dostupna u jinych drziteld rozhodnuti o registraci).

. Nalepte si vZdy jen jednu néplast Rivastigmin 3M Health Care Ltd., kterou po 24 hodinach
nahrad’te novou naplasti.

V prabéhu 1é¢by Vam VA3 Iékar maZe upravit davkovani tak, aby vyhovovaio®7asim individudlnim
potiebam.

Pokud si v prabehu tii dni naplast nenalepite, neaplikujte dalSi nipiasf predtim, nez si promluvite se
svym lékaiem. Pokud lécba neni preruSena na vice nez tti dny,sanzé byt [écba transdermalnimi
naplastmi obnovena ve stejné davce. V opacném pripadé Vas;iciar zacne lé¢bu znovu pripravkem
Rivastigmin 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h.

Rivastigmin 3M Health Care Ltd. se mtiZze pouzivat SiiGlem, pitim a alkoholem.

Kam se pripravek Rivastigmin 3M Health Care Ltd. transdermalni naplast aplikuje
- Pted nalepenim néplasti se ujistéte; ze|je.kuze ¢ista, suchd a bez chlupt, zbavena pudru, oleje,
pletového mléka nebo krému, coZaywnohlo branit tomu, aby se naplast spravné prilepila na
kuZzi, Ze je bez poranéni, vyraziita/ncbo podrazdeni.
- Pied nalepenim nové napléstiyopatrné sejméte jakoukoli stavajici naplast. Vice néplasti na
téle by Vas mohlo vystavitiaadmérnému mnozstvi Iéku, coZ by mohlo byt nebezpecné.
- Aplikujte pouze JEDNY iaplast denné POUZE na JEDNO z nasledujicich mist, jak je
uké&zano na obrézku.
Kazdych 24 hodiryméiite predchozi naplast za JEDNU
novou naplast POUZE na JEDNO z nasledujicich mist.

horni ¢ast levé paZze nebo horni ¢ast pravé paze

horni ¢ast hrudniku vlevo nebo horni ¢ast hrudniku vpravo (nelepte na prsa)
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horni ¢ast zad vlevo nebo horni ¢ast zad vpravo

dolni ¢ast zad vlevo nebo dolni ¢ast zad vpravo

PFi vyméné néplasti musite nejdiive adstrarit ndplast z piedchoziho dne a poté aplikujte novou néplast
pokaZzdé na jiné misto na kazi (nap®/jgden den na pravou stranu téla, pak druhy den na levou stranu,
nebo jeden den na horni ¢ast télas.2 potom druhy den na dolni ¢ast). Nelepte novou néaplast podruhé na
stejné misto na kazi v prabehu/14 dn.

Jak se pripravek Rivastigmin 3M Health Care Ltd. transdermalni naplast aplikuje

Néplasti RivastigmingdM Health Care Ltd. jsou transparentni az prasvitné, plastové naplasti, které se
lepi na kazi. Kazda naplast je zatavena v sacku, ktery ji chrani, dokud neni naplast pouZita. Neotvirejte
sacek a nevyjimejte naplast do doby t&sné pied pouzitim.

Opatrné odstraiite stavajici naplast, nez nanesete jednu novou
naplast.

Pro pacienty zacinajici 16é¢bu poprvé nebo pro pacienty zacinajici
znovu lé¢bu naplastmi Rivastigmin 3M Health Care Ltd., zacnéte
prosim aZ s nasledujicim obrazkem.
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- Kazda naplast je zatavena v ochranném sacku.
Meél(a) byste otevtit sacek pouze tehdy, pokud jste
ptipraven(a) naplast nalepit.
Roztrhnéte sacek v nazna¢eném misté a naplast vyjméte ze
sacku. Sacek miZe byt roztrZen a otevien na dvou mistech.

- Ochranné vrstva kryje lepici stranu naplasti.
Odstraite jednu polovinu ochranné vrstvy, ale prsty se
lepici strany néplasti nedotykejte.

- PriloZte lepici stranu néplasti na horni nebo dolni ¢&st zad,
horni ¢ast paZe nebo hrudnik, a pak odstrarite druhou
polovinu ochranné vrstvy.

- Potom dlani ruky silné¢ ptitlacte nptast na'kaZi po dobu
minimaln¢ 30 sekund, aby prilnula pevri¢ i na okrajich.

Pokud Vam to pomuze, zapiSte si na.riapiast den jeji aplikace
tenkym kulickovym perem.

Néplast ma byt nalepena nepietrzité az do doby, kdy ji nahradite novou naplasti. KdyzZ si aplikujete
novou naplast, muZete vyzkousSet rizna mista na téle, kteréd jsou Vam nejpohodinéjsi a kde se nebude
obleceni otirat o néplast.

Jak se transdermalni néplast Rivastigmin 3M Health Care Ltd. odstranuje

Jemng zatdhnéte za okraj naplasti a odstraiite ji pomalu z kize. V pripadé, Ze Vam na kazi zbude
zbytek lepidla, opatrné namocte misto teplou vodou a jemnym mydlem nebo détskym olejem a lepidlo
odstrante. Alkohol nebo jina rozpoustédla (odlakovac na nehty nebo dalSi rozpoustédla) nepouzivejte.

Po odstranéni naplasti byste si mél(a) umyt ruce mydlem a vodou. V ptipadé kontaktu s o¢ima nebo
pokud jsou o¢i zarudlé po manipulaci s naplasti, okamzZité dukladné vyplachnéte oc¢i vodou a
v piipadé, Ze ptiznaky nezmizi, vyhledejte 1ékaiskou pomoc.

Mizete mit nalepenou transdermalni naplast Rivastigmin 3M Health Care Ltd. p¥i koupani,

plavani nebo opalovani?

. Koupani, plavani nebo sprchovani nema vliv na nalepenou naplast. Nicmeéné se ujistéte, Ze se
naplast béhem téchto ¢innosti neuvolnila.

47



o Nevystavujte naplast Zadnym vnéjSim zdrojam tepla (napt. nadmérnému slune¢nimu zateni, v
saung, solariu) po delsi dobu.

Co délat, kdyZ se naplast odlepi
JestliZe se néplast odlepi, nalepte si novou néaplast na zbytek dne, a potom ji odstraiite nasledujici den
ve stejnou dobu jako obvykle.

Kdy a na jak dlouho dobu si aplikovat transdermalni naplast Rivastigmin 3M Health Care Ltd.

. Aby byla Ié¢ba prospédnd, musite si lepit naplasti kazdy den, pokud mozno ve stejnou dobu.

o Nalepte si vZdy jen jednu néplast Rivastigmin 3M Health Care Ltd., kterou po 24 hodinach
nahrad’te novou naplasti.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Rivastigmin 3M Health Care Ltd., neZ jste mél(a)

JestliZze si omylem nalepite vic neZ jednu néplast, odstraite vSechny néplasti z kiZe a svého lékaie
informujte o tom, co se stalo. MutiZete potiebovat lIékarskou pomoc. U nékterych lidi, kteti si omylem
nalepili vice naplasti ptipravku Rivastigmin 3M Health Care Ltd., se vyskytla nevolnost (pocit na
zvraceni), zvraceni, méli prajem, vysoky krevni tlak a halucinace. Také se miaZe objevit pomaly tlukot
srdce a mdloby.

Jestlize jste zapomnél(a) pouZzit p¥ipravek Rivastigmin 3M Health Care\L&a.

Jakmile zjistite, Ze jste si zapomnél(a) naplast nalepit, ihned to udglejte. 2alsi naplast si aplikujte v
obvyklém c¢ase dalSiho dne. Nenalepujte si dvé néplasti, abyste nahracil(a)'tu, na kterou jste
zapomnel(a).

Jestlize jste piestal(a) pouZivat pripravek Rivastigmin 3M,ideglth Care Ltd.
Jestlize jste prestal(a) pouZzivat naplast, oznamte to svému.ieiz2ii nebo Iékarnikovi.

Mate-li jakékoli dalSi otazky, tykajici se uzivani tohetopripravku, zeptejte se svého Iékaie nebo
Iékarnika.

4, MozZné nezadouci U¢inky

Podobné jako vSechny léky mtzZze mit [ tentv pripravek neZzadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pti zahajeni pouzivani tohoto/lZicu nebo pii zvySeni davky se mohou nezadouci ucinky vyskytnout ve
veétsi mire. NeZadouci (ginky)vetSinou postupné vymizi, aZ si Vase télo na l1ék zvykne.

Odstraite naplast'a.inned informujte svého lékare, pokud se u Vas objevi kterykoli
z nésledujicich nezadaoucich u¢inki, které mohou byt zavazné:

Casté (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob)

- Ztrata chuti k jidlu

- Zévrat

- Pocit rozruSeni nebo ospalosti

- Inkontinence moci (neschopnost udrzet mog)

Méné ¢asté (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 osob)

- Problémy se srde¢nim tepem jako je pomaly tlukot srdce
- Videéni véci, které nejsou skute¢né (halucinace)

- Zalude¢ni vied

- Dehydratace (priliSna ztrata tekutin)

- Hyperaktivita (vysoka Urovei aktivity, neklid)

- Agresivita

Vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 z 1000 osob)
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- Pady

Velmi vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 000 osob)
- Ztuhlé paze nebo nohy
- Ttes rukou

Neni znamo (&etnost nelze z dostupnych Gdaja urcit)

- Alergické reakce v miste aplikace naplasti, jako puchyte nebo zanicena kuze

- Zhor3eni Parkinsonovy choroby — jako ties, ztuhlost, Souravé chize

- Zéanét slinivky biisni — ptiznaky zahrnuji prudkou bolest v horni ¢asti bicha ¢asto s nevolnosti
(pocitem na zvraceni) a zvracenim

- Zrychleny nebo nepravidelny tep

- Vysoky krevni tlak

- Epileptické zachvaty (kiece nebo zachvaty kieci)

- Poruchy jater (Zluta kuze, zeZloutnuti bélma o¢i, neobvyklé ztmavnuti moci nebo
nevysvétlitelny pocit na zvraceni, zvraceni, Unava a ztrata chuti k jidlu)

- Zmeny testu jaternich funkci

- Pocit neklidu

Odstrante néplast a ihned informujte svého lékare, pokud se u V&s objevi ktervkali'ze jmenovanych

nezadoucich G¢inka.

Dalsi neZzadouci u¢inky, které se vyskytly p¥i uzivani tobolek neboferoralniho roztoku
pripravku Rivastigmin 3M Health Care Ltd. a které by se mohly taktéz vyskytnout pri
pouZzivani naplasti:

Casté (mohou se vyskytnout aZ u 1 z 10 osob)
o Nadmeérné slinéni

o Nechutenstvi

. Pocity neklidu

o Celkovy pocit nemoci

o Ttes nebo pocity zmatenosti

o Zvysené poceni

Méné ¢asté (mohou se vyskytnout(azyu 1 ze 100 osob)

o Nepravidelna srdec¢ni ¢inivast (napi. zrychleny tep)
o Poruchy spanku

o Nahodné pady

Vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 z 1000 osob)

. Epileptické zachvaty (kiece nebo zachvaty kieci)

o Dvanactnikovy vied

o Bolest na hrudi — miZe byt zpasobena do¢asnym zizenim srde¢nich cév

Velmi vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 000 osob)

o Vysoky krevni tlak

o Zangt slinivky btisni — ptiznaky zahrnuji prudkou bolest v horni ¢ésti bficha ¢asto s nevolnosti
(pocitem na zvraceni) a zvracenim

o Krvaceni do stiev — projevuje se krvi ve stolici nebo pti zvraceni

. Videéni véci, které ve skute¢nosti nejsou (halucinace)

. U néekterych pacienta trpicich prudkym zvracenim do$lo k protrZeni jicnu (¢ast travici trubice,
kterd spojuje dutinu Ustni a Zaludek)

HI&Seni nezadoucich Géinkd

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inka, sdélte to svému lékaii, lékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inka, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Nezadouci Géinky muzZete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho
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systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim neZadoucich G¢inka maZete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Rivastigmin 3M Health Care Ltd. uchovavat

) Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

. NepouZivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a sacku za
»Pouzitelné do:/EXP*. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

o Uchovévejte v pavodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

o NepouZzivejte naplast, pokud si vS§imnete poskozeni nebo zndmek manipulace.

o Po odstranéni naplasti ji preloZte napul lepivymi stranami k sob¢ a stisknéte. Vrat'te pouzitou
naplast zpét do pavodniho obalu a zlikvidujte tak, aby s ni nepfiSly déti do kontaktu.
Nedotykejte se prsty o¢i, umyjte si ruce mydlem a vodou poté, co naplast odstranite. JestliZe je
ve VaSem mésté ¢i obci béZzny domovni odpad svéZen do spalovny, miaZete naplast vyhodit do
doméciho odpadu. Jinak vrat'te pouZité naplasti do Iék&rny, pokud mozno v pavodnim obalu.

Nevyhazujte Zadné lécivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zaptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiZz nepouZivate. Tato opatreni pomatizji ehranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rivastigmin 3M Health Care Ltd. obsahujz
- Lécivou latkou je rivastigminum.

- Rivastigmin 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h transdermalni naplasti: Z jedné naplasti se
b&hem 24 hodin uvoliiuje rivastigminuni'4,& mg. Jedna néplast o velikosti 4,15 cm?
obsahuje rivastigminum 7,17 mg.

- Rivastigmin 3M Health Care Ltd. $,5'mg/24 h transdermalni naplasti: Z jedné naplasti se
b&hem 24 hodin uvoliuje rivastiminum 9,5 mg. Jedna néplast o velikosti 8,3 cm?
obsahuje rivastigminum 14,3 wig.

- Pomocnymi latkami jgou: polyester, ethyl-vinyl-acetét, adhezivni akrylatovy kopolymer a
isopropyl-myristat.

Jak pripravek Rivastigiiin 3M Health Care Ltd. vypada a co obsahuje toto baleni

Obdélnikové naplastige zaoblenymi rohy o velikosti asi 2,5 cm x 1,8 cm (Rivastigmin 3M Health Care
Ltd. 4,6 mg/24 h transdermalni néplast) nebo 3,5 cm x 2,6 cm (Rivastigmin 3M Health Care Ltd.

9,5 mg/24 h transdermalni naplast).

Kazda transdermalni naplast se sklada ze tii vrstev: z kryci vrstvy, adhezivni vrstvy s IéCivou latkou a
transparentni ochranné kryci vrstvy. Kryci vrstva je transparentni aZ prisvitna, s oznac¢enim
"R5"(Rivastigmin 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h transdermalni naplast) nebo "R10" (Rivastigmin 3M
Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h transdermalni naplast)

Kazda transdermalni naplast je zatavena v sa¢ku. Naplasti jsou dostupné v balenich obsahujicich 7, 30,
60 a 90 naplasti. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
3M Health Care Limited,

1 Morley Street,

Loughborough,

Leicestershire,

LE11 1EP

Velka Britanie
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Vyrobce

Enestia
Kldcknerstraat 1
3930 Hamont-Achel
Belgie

Dalsi informace o tomto pripravku ziskéate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

3M Health Care Limited,
1 Morley Street,
Loughborough,
Leicestershire,

LE11 1EP

Velka Britanie

Tel: +44 (0)1509 611611

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto lé¢ivém piipravku jsou k dispozici na wedowiych strankach Evropské agentury
pro lécivé pripravky: http://www.ema.europa.eu
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