BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN
Prometax 1,5 mg hérde kapsler
Prometax 3,0 mg hérde kapsler

Prometax 4,5 mg harde kapsler
Prometax 6,0 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Prometax 1,5 mg harde kapsler

Hver kapsel indeholder rivastigminhydrogentartrat svarende til 1,5 mg rivastigmin.

Prometax 3.0 mg harde kapsler

Hver kapsel indeholder rivastigminhydrogentartrat svarende til 3,0 mg rivastigmin.

Prometax 4.5 mg harde kapsler

Hver kapsel indeholder rivastigminhydrogentartrat svarende til 4,5 mg rivastigmin.

Prometax 6,0 mg harde kapsler

Hver kapsel indeholder rivastigminhydrogentartrat svarende til 6,0 mg rivastigmin.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Harde kapsler

Prometax 1,5 mg harde kapsler

Rahvidt til svagt gulligt pulver i en kapsel med gul heette og gul skal, med "ENA 713 1,5 mg” praeget
med redt pa kapselskallen.

Prometax 3.0 mg harde kapsler

Réhvidt til svagt gulligt pulver i en kapsel med orange haette og orange skal, med "ENA 713 3 mg”
preeget med radt pa kapselskallen.

Prometax 4,5 mg harde kapsler

Réhvidt til svagt gulligt pulver i en kapsel med red heette og rad skal, med "ENA 713 4,5 mg” praeget
med hvidt pa kapselskallen.

Prometax 6.0 mg harde kapsler

Réhvidt til svagt gulligt pulver i en kapsel med red hette og orange skal, med "ENA 713 6 mg”
preeget med radt pa kapselskallen.



4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Symptomatisk behandling af let til moderat svaer Alzheimers demens.
Symptomatisk behandling af let til moderat svaer demens hos patienter med idiopatisk Parkinsons
sygdom.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen ber indledes og overvages af en lage, der har erfaring med diagnosticering og
behandling af Alzheimers demens eller demens, associeret med Parkinsons sygdom. Diagnosen ber
stilles 1 henhold til de gaeldende retningslinjer. Rivastigminterapi ber kun pabegyndes, hvis der er en
plejegivende person, som lgbende vil holde gje med indtagelsen af laegemidlet hos patienten.

Dosering

Rivastigmin skal indtages to gange daglig sammen med henholdsvis morgen- og aftensmaltid.
Kapslerne skal synkes hele.

Initialdosis
1,5 mg to gange daglig.

Dosistitrering

Startdosis er 1,5 mg to gange daglig. Hvis denne dosis tales godt efter mindst to ugers behandling, kan
dosis eges til 3 mg to gange daglig. Efterfolgende ggninger til 4,5 mg og dernaest 6 mg to gange daglig
skal ogsa vaere baseret pa god tolerance af den aktuelle dosis og kan overvejes efter mindst to ugers
behandling pa det pageeldende dosisniveau.

Hyvis der observeres bivirkninger (f.eks. kvalme, opkastning, mavesmerter, appetitlashed), vegttab
eller forvaerring af ekstrapyramidale symptomer (f.eks. tremor) hos patienter med demens, associeret
med Parkinsons sygdom, i lebet af behandlingen, vil disse muligvis kunne undgas ved udeladelse af en
eller flere doser. Hvis bivirkningerne varer ved, ber den daglige dosis midlertidigt nedsettes til det
niveau, som tidligere taltes godt, eller behandlingen kan seponeres.

Vedligeholdelsesdosis

Den effektive dosis er 3 til 6 mg to gange daglig; for at opné maksimal terapeutisk fordel skal
patienterne holdes pa den hgjeste dosis, som de téler godt. Den anbefalede maksimale daglige dosis er
6 mg to gange daglig.

Der kan foregé vedligeholdelsesbehandling sé& laenge, der er terapeutisk effekt for patienten. Derfor ber
den kliniske effekt af rivastigmin revurderes lebende, specielt hos patienter, der behandles med doser
mindre end 3 mg to gange daglig. Hvis der ikke er en positiv endring i patientens tilbagefaldsrate af
demenssymptomer efter 3 méneders vedligeholdelsesbehandling, ber behandlingen afbrydes.
Behandlingsopher ber ogsé overvejes, nar der ikke leengere eksisterer nogen tegn pa terapeutisk effekt.

Individuelt respons pé rivastigmin kan ikke forudsiges. Dog blev der set en bedre effekt hos
Parkinsons patienter med moderat demens. Tilsvarende blev der observeret en starre effekt hos
Parkinsons patienter med visuelle hallucinationer (se pkt. 5.1).

Behandlingens effekt er ikke blevet undersogt i placebo-kontrollerede studier ud over 6 méneder.
Genoptagelse af terapi

Hvis behandlingen afbrydes i mere end tre dage, skal behandlingen genoptages med 1,5 mg 2 gange
daglig. Dosistitreringen skal udferes som tidligere beskrevet.




Sarlige populationer

Nedsat nyre- og leverfunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let til moderat nedsat nyre- eller leverfunktion. P
grund af gget biotilgengelighed hos disse patienter ber anbefalingerne vedrerende titrering 1 henhold
til individuel tolerance dog felges ngje, da patienter med klinisk signifikant nedsat nyre- eller
leverfunktion kan opleve flere dosisathengige bivirkninger. Patienter med sterkt nedsat leverfunktion
er ikke blevet undersegt. Prometax kapsler kan dog bruges hos denne patientpopulation under
forudseaetning af neje monitorering (se pkt. 4.4 og 5.2).

Pcediatrisk population
Det er ikke relevant at anvende Prometax hos den padiatriske population til indikationen Alzheimers
demens.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof rivastigmin, over for andre carbamatderivater eller over for et
eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Anamnese med reaktioner pé applikationsstedet, der tyder pé allergisk kontaktdermatitis af
rivastigminplaster (se pkt. 4.4).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Forekomsten og sveerhedsgraden af bivirkninger ages generelt ved hgjere doser. Hvis behandlingen
afbrydes i mere end tre dage, skal behandlingen genoptages med 1,5 mg 2 gange daglig for at mindske
risikoen for bivirkninger (f.eks. opkastning).

Hudreaktioner pa applikationsstedet kan forekomme med rivastigminplaster og er ofte lette eller
moderate i intensitet. Disse reaktioner er ikke i sig selv et tegn péd overfelsomhed. Brug af
rivastigminplaster kan imidlertid medfore allergisk kontaktdermatitis.

Allergisk kontaktdermatitis skal misteenkes, hvis reaktioner pa applikationsstedet spreder sig uden for
selve plasteret, hvis der er tegn pé en kraftigere lokal reaktion (f.eks. tiltagende erytem, edem, papler,
vesikler), og hvis symptomerne ikke forbedres betydeligt inden for 48 timer efter fjernelse af plasteret.
I disse tilfelde ber behandlingen afbrydes (se pkt. 4.3).

Patienter, der far reaktioner pa applikationsstedet, der tyder pa allergisk kontaktdermatitis af
rivastigminplasteret, og som fortsat har behov for rivastigminbehandling, ber kun skiftes over til oral
rivastigmin efter en negativ allergitest og under taet supervision. Det er muligt, at nogle patienter, der
er sensibiliseret over for rivastigmin ved eksponering for rivastigminplasteret, ikke vil vaere 1 stand til
at tage nogen form for rivastigmin.

Der har vaeret sjeeldne post-marketing-indberetninger om patienter, der har faet allergisk dermatitis
(dissemineret) efter administration af rivastigmin uanset administrationsvej (oral, transdermal). I disse
tilfzelde ber behandlingen afbrydes (se pkt. 4.3).

Patienter og omsorgsgivende personer skal instrueres i dette.

Dosistitrering: Bivirkninger (f.eks. hypertension og hallucinationer hos patienter med Alzheimers
demens og forvarring af ekstrapyramidale symptomer, specielt tremor hos patienter med demens, der
er associeret med Parkinsons sygdom) er observeret kort efter dosisggning. Naevnte bivirkninger
responderer muligvis pa dosisreduktion. I andre tilfeelde er Prometax blevet seponeret (se pkt. 4.8).

Gastrointestinale gener som kvalme, opkastning og diarré er dosisrelaterede og kan specielt
forekomme, nér behandlingen pabegyndes, og/eller nar dosis @ges (se pkt. 4.8). Disse bivirkninger



forekommer hyppigere hos kvinder. Patienter, som viser tegn eller symptomer pa dehydrering som
folge af langvarig opkastning eller diarré, kan behandles med intravengs veske og dosisnedsattelse
eller seponering, hvis tilstanden erkendes hurtigt og behandles omgaende. Dehydrering kan fa
alvorlige folger.

Patienter med Alzheimers sygdom kan tabe sig. Kolinesterasche&mmere, inklusive rivastigmin, har
veeret sat i forbindelse med veegttab hos disse patienter. Patienters veegt ber monitoreres gennem
behandlingen.

I tilfeelde af alvorlig opkastning, der er associeret med rivastigminbehandling, skal der foretages
passende dosisjustering som anbefalet i afsnit 4.2. Nogle tilfelde af alvorlig opkastning blev associeret
med esophagusruptur (jeevnfer afsnit 4.8). Sddanne haendelser synes at forekomme serligt efter
dosisstigninger eller hgje doser af rivastigmin.

Der kan opsta elektrokardiogram QT-forlengelse hos patienter behandlet med visse
kolinesterasechaemmere, inklusive rivastigmin. Rivastigmin kan medfere bradykardi, som udger en
risikofaktor i forekomsten af torsade de pointes, primert hos patienter med risikofaktorer. Forsigtighed
tilrddes hos patienter med allerede eksisterende QT-forleengelse eller hvis det er forekommet i
familien. Forsigtighed tilrades ogsa hos patienter med hejere risiko for at udvikle torsade de pointes,
for eksempel hos patienter med ubehandlet hjertesvigt, nylig hjerteinfarkt, bradyarytmier,
pradisponering for hypokaliemi eller hypomagnesiseemi eller samtidig anvendelse af laegemidler, som
er kendt for at inducere QT-forleengelse og/eller torsade de pointes. Klinisk monitorering (EKG) kan
ogsé vaere pakravet (se pkt. 4.5 og 4.8).

Der skal udvises forsigtighed ved brug af rivastigmin til patienter med sygt sinussyndrom eller
overledningsdefekter (sino-atrialt blok, atrio-ventrikuleert blok) (jeevnfer afsnit 4.8).

Rivastigmin kan medfere oget mavesyresekretion. Der ber udvises forsigtighed ved behandling af
patienter med aktivt mavesar eller sar pa tolvfingertarmen eller patienter, som er praedisponeret for
sddanne sygdomme.

Kolinesterasehemmere ber udskrives med forsigtighed til patienter, som tidligere har haft astma eller
kronisk obstruktiv lungesygdom.

Kolinomimetika kan forérsage eller forvaerre urinvejsobstruktion og krampeanfald. Der tilrades derfor
forsigtighed ved behandling af patienter, der er praedisponerede for sidanne sygdomme.

Brugen af rivastigmin til patienter med sveer demens af Alzheimers sygdom eller associeret med
Parkinsons sygdom, andre typer demens eller andre typer hukommelsessvakkelse (f.eks. aldersrelateret
kognitiv tilbagegang) er ikke blevet undersegt, og anvendelse hos disse patientpopulationer kan derfor
ikke anbefales.

Som andre kolinomimetika kan rivastigmin forverre eller fremkalde ekstrapyramidale symptomer.
Forverring (inklusive bradykinesi, dyskinesi, gangforstyrrelser) og foraget incidens eller intensitet af
tremor er blevet observeret hos patienter med demens, associeret med Parkinsons sygdom (se pkt. 4.8).
Disse hendelser forte til seponering af rivastigmin i nogle tilfelde (f.eks. seponering grundet tremor
1,7% pa rivastigmin versus 0% pa placebo). Klinisk monitorering er anbefalet for disse bivirkninger.

Searlige populationer

Patienter med klinisk signifikant nedsat nyre- eller leverfunktion kan opleve flere bivirkninger (se pkt.
4.2 og 5.2). Dosisanbefalingerne vedrerende titrering i henhold til individuel tolerance skal folges
ngje. Patienter med staerkt nedsat leverfunktion er ikke blevet undersegt. Prometax kan imidlertid
anvendes hos denne patientpopulation, men det er ngdvendigt at folge patienterne teet.

Patienter med legemsvaegt under 50 kg kan opleve flere bivirkninger og har sterre risiko for at matte
afbryde behandlingen pa grund af bivirkninger.



4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Rivastigmin kan, som en kolinesteraseheemmer, muligvis forsterke virkningerne af muskelrelaksantia
af succinylkolintypen under anastesi. Det anbefales at udvise forsigtighed ved valg af anaestesimiddel.
Mulige dosisjusteringer eller midlertidig standsning af behandlingen kan overvejes, hvis det findes
nedvendigt.

Som felge af de farmakodynamiske virkninger og mulige additive virkninger ber rivastigmin ikke
gives samtidig med andre parasympatomimetika. Rivastigmin kan interferere med antikolinerge
leegemidlers aktivitet (f.eks. oxybutynin, tolterodin).

Der er blevet rapporteret additive virkninger, som medferer bradykardi (der kan resultere i synkope),
ved brug af forskellige betablokkere (inklusive atenolol) sammen med rivastigmin. Kardiovaskulzare
betablokkere forventes at veere forbundet med den storste risiko, men der er ogséd modtaget rapporter
fra patienter, som har brugt andre betablokkere. Der skal derfor udvises forsigtighed, nar rivastigmin
kombineres med betablokkere og andre stoffer, som kan fore til bradykardi (f.eks. klasse III-
antiarytmika, calciumantagonister, digitalisglykosider, pilocarpin).

Da bradykardi udger en risikofaktor i forbindelse med torsades de pointes skal samtidig behandling
med rivastigmin og QT-forleengende- eller torsades de pointes-inducerende laegemidler sdsom
antipsykotika fx visse phenothiaziner (chlorpromazin, levomepromazin) samt benzamider (sulpirid,
sultoprid, amisulprid, tiaprid, veraliprid), pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid, citalopram,
diphemanil, erythromycin intravenest, halofantrin, mizolastin, methadon, pentamidin og moxifloxacin
gives med forsigtighed, og klinisk monitorering (EKG) kan ogsa vare pakravet.

Der sas ingen farmakokinetisk interaktion mellem rivastigmin og digoxin, warfarin, diazepam eller
fluoxetin i studier med raske frivillige forsegspersoner. Den warfarin-inducerede stigning i
protrombin-tid pavirkes ikke af indgift af rivastigmin. Der sés ingen negative virkninger pa kardial
overledning efter samtidig indgift af digoxin og rivastigmin.

Ifalge dets metabolisme forekommer metaboliske interaktioner med andre laegemidler hgjst
sandsynligt ikke, selvom rivastigmin kan heemme den butylkolinesterase-medierede metabolisme hos
andre stoffer.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Rivastigmin og/eller dets metabolitter passerer placenta hos draegtige dyr. Det vides ikke, om dette er
tilfeeldet hos mennesker. Der foreligger ingen kliniske data om eksponering for rivastigmin under

graviditet. I peri-/postnatale studier pa rotter blev der observeret en forleenget draegtighedsperiode.
Rivastigmin ber ikke anvendes under graviditet, medmindre det er klart nedvendigt.

Amning

Rivastigmin udskilles i malk hos dyr. Hvorvidt rivastigmin udskilles i human meelk, vides ikke.
Kvinder i behandling med rivastigmin ber derfor ikke amme.

Fertilitet

Der blev ikke observeret negative virkninger af rivastigmin pa fertilitet eller reproduktionsevne hos rotter
(se pkt. 5.3). Rivastigmins virkning pa human fertilitet er ukendt.

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Alzheimers sygdom kan medfere gradvis forringelse af kereegenskaber eller nedsette evnen til at



betjene maskiner. Ydermere kan rivastigmin medfere svimmelhed og desighed, specielt ved
indledning af behandling eller ggning af dosis. Som felge heraf pavirker rivastigmin i mindre eller
moderat grad evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner. Derfor ber rivastigminbehandlede
demenspatienters evne til fortsat at kere bil eller betjene indviklede maskiner lebende vurderes af den
behandlende laege.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger er gastrointestinale, inklusive kvalme (38%) og
opkastning (23%), sarligt under dosistitrering. Kvindelige patienter i kliniske studier viste sig at vaere
mere modtagelige end mandlige patienter med hensyn til gastrointestinale bivirkninger og vagttab.

Liste over bivirkninger i tabelform

Bivirkninger i tabel 1 og tabel 2 er opstillet i henhold til MedDRA organklasse og hyppighed.
Hyppighed er angivet efter folgende regler: meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10);
ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100); sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000);
ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data).

Bivirkningerne i tabel 1 er rapporteret hos patienter med Alzheimers demens, som har faet Prometax.

Tabel 1

Infektioner og parasitaere sygdomme

Meget sjelden Urinvejsinfektion
Metabolisme og ernaering

Meget almindelig Anoreksi

Almindelig Nedsat appetit

Ikke kendt Dehydrering
Psykiske forstyrrelser

Almindelig Mareridt

Almindelig Agitation

Almindelig Konfusion

Almindelig Angst

Ikke almindelig Sevnleshed

Ikke almindelig Depression

Meget sjelden Hallucinationer

Ikke kendt Aggression, rastlgshed
Nervesystemet

Meget almindelig Svimmelhed

Almindelig Hovedpine

Almindelig Dgsighed

Almindelig Tremor

Ikke almindelig Besvimelsesanfald

Sjeelden Krampeanfald

Meget sjeelden Ekstrapyramidale symptomer (inklusive forvaerring af

Parkinsons sygdom)

Ikke kendt Pleurothotonus (Pisa-syndrom)
Hjerte

Sjeelden Angina pectoris

Meget sjelden Kardielle arytmier (f.eks. bradykardi, atrio-ventrikuleert blok,

atrieflimren og takykardi)
Ikke kendt Syg sinus-syndrom

Vaskulaere sygdomme




Meget sjelden Hypertension

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig Kvalme

Meget almindelig Opkastning

Meget almindelig Diarré

Almindelig Abdominale smerter og dyspepsi

Sjeelden Mavesar og sar pé tolvfingertarmen

Meget sjelden Gastrointestinal bledning

Meget sjelden Pankreatitis

Ikke kendt Nogle tilflde af alvorlig opkastning blev associeret med

gsofagusruptur (se pkt 4.4).

Lever og galdeveje

Ikke almindelig Forhgjede leverfunktionstest
Ikke kendt Hepatitis
Hud og subkutane vaev
Almindelig Hyperhidrose
Sjelden Udsleat
Ikke kendt Klge, allergisk dermatitis (dissemineret)
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Almindelig Traethed og asteni
Almindelig Generel utilpashed
Ikke almindelig Fald
Undersogelser
Almindelig Veagttab

Felgende bivirkninger er blevet observeret med Prometax depotplaster: delirium, feber, nedsat appetit,
urininkontinens (almindelig), psykomotorisk hyperaktivitet (ikke almindelig), erytem, urticaria, blarer,
allergisk dermatitis (ikke kendt).

Tabel 2 viser de bivirkninger, der er rapporteret hos patienter med demens associeret med Parkinsons
sygdom, som er blevet behandlet med Prometax kapsler.

Tabel 2

Metabolisme og ernaering
Almindelig Nedsat appetit
Almindelig Dehydrering

Psykiske forstyrrelser
Almindelig Sevnlashed
Almindelig Angst
Almindelig Rastlgshed
Almindelig Visuelle hallucinationer
Almindelig Depression
Ikke kendt Aggression

Nervesystemet
Meget almindelig Tremor
Almindelig Svimmelhed
Almindelig Deasighed
Almindelig Hovedpine
Almindelig Parkinsons sygdom (forvarring)
Almindelig Bradykinesi
Almindelig Dyskinesi
Almindelig Hypokinesi
Almindelig Tandhjulsrigiditet
Ikke almindelig Dystoni
Ikke kendt Pleurothotonus (Pisa-syndrom)




Hjerte

Almindelig Bradykardi

Almindelig Atrieflimren

Ikke almindelig Atrioventrikulaert blok

Ikke kendt Syg sinus-syndrom
Vaskulaere sygdomme

Almindelig Hypertension

Ikke almindelig Hypotension
Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig Kvalme

Meget almindelig Opkastning

Almindelig Diarré

Almindelig Abdominale smerter og dyspepsi

Almindelig Oget spytsekretion
Lever og galdeveje

Ikke kendt Hepatitis
Hud og subkutane vaev

Almindelig Hyperhidrose

Ikke kendt Allergisk dermatitis (dissemineret)
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Meget almindelig Fald

Almindelig Treethed og asteni

Almindelig Gangforstyrrelse

Almindelig Parkinsonlignende gang

Yderligere er folgende bivirkning blevet observeret i et studie med patienter med demens associeret
med Parkinsons sygdom, som har faet behandling med Prometax depotplaster: agitation (almindelig).

Tabel 3 angiver antallet og procentdelen af patienterne fra det specifikke 24-ugers studie, der blev udfort
med Prometax hos patienter med demens, associeret med Parkinsons sygdom med prae-definerede
bivirkninger, der muligvis kan reflektere en forverring af Parkinsons symptomer.

Tabel 3
Pradefinerede bivirkninger, der muligvis kan Prometax Placebo
reflektere en forveaerring af Parkinsons symptomer n (%) n (%)
hos patienter med demens, associeret med Parkinsons
sygdom
Totalt antal patienter i studiet 362 (100) 179 (100)
Totalt antal patienter med praedefinerede bivirkninger 99 (27,3) 28 (15,6)
Tremor 37(10,2) 7(3.,9)
Fald 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsons sygdom (forvaerring) 12 (3,3) 2 (L1
Aget spytsekretion 5(1,4) 0
Dyskinesi 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonisme 8(2,2) 1(0,6)
Hypokinesi 1(0,3) 0
Bevagelsesforstyrrelser 1(0,3) 0
Bradykinesi 9(2,5) 3(1,7)
Dystoni 3(0,8) 1 (0,6)
Abnorm méade at ga pa 5(1,4) 0
Muskelstivhed 1(0,3) 0
Balanceforstyrrelser 3(0,8) 2(1,1)
Muskuloskeletal stivhed 3(0,8) 0
Rigor 1(0,3) 0
Motorisk dysfunktion 1(0,3) 0




Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfoert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

De fleste tilfeelde af tilfeeldig overdosering har ikke vaeret forbundet med kliniske tegn eller
symptomer, og neasten alle de pagaeldende patienter fortsatte behandlingen med rivastigmin 24 timer
efter overdoseringen.

Der er rapporteret kolinerg toksicitet med muskarine symptomer, som er observeret ved moderate
forgiftninger, sdsom miosis, ansigtsradme, fordgjelsesproblemer inklusive abdominalsmerter, kvalme,
opkastning og diarre, bradykardi, bronkospasme og @get bronkial sekretion, hyperhidrose, ufrivillig
vandladning og/eller affering, treflad, hypotension og eget spytsekretion.

I alvorligere tilfzelde kan der udvikles nikotinerge virkninger sasom muskelsvaghed, fascikulationer,
krampeanfald og respirationsstop med mulig dedelig udgang.

Derudover har der efter markedsferingen vearet tilfeelde af svimmelhed, tremor, hovedpine, desighed,
konfusion, hypertension, hallucinationer og utilpashed.

Behandling

Eftersom rivastigmin har en plasmahalveringstid pa ca. 1 time og en acetylkolinesteraseh&mning, som
varer ca. 9 timer, anbefales det i tilfeelde af asymptomatisk overdosering ikke at indgive yderligere
dosis af rivastigmin i de efterfelgende 24 timer. I tilfelde af overdosering, som efterfolges af sver
kvalme og opkastning, ber antiemetika overvejes. Symptomatisk behandling for andre bivirkninger
bar gives, hvis det skennes nedvendigt.

Ved massiv overdosering kan atropin anvendes. En initial dosis p& 0,03 mg/kg intravengs atropinsulfat
anbefales med efterfolgende doser athaengigt af klinisk respons. Anvendelse af scopolamin som
antidot kan ikke anbefales.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Psykoanaleptika, antikolinesteraser, ATC-kode: NO6DAO03

Rivastigmin er en acetyl- og butyrylkolinesteraseh&mmer af carbamattypen, som menes at lette
kolinerg neurotransmission ved at nedsatte nedbrydningen af acetylkolin, som er frigjort af
funktionelt intakte kolinerge neuroner. Folgelig har rivastigmin muligvis en forbedrende effekt pa
kolinergmedierede kognitive udfald af demens, som er forbundet med Alzheimers sygdom og
Parkinsons sygdom.

Rivastigmin reagerer med sine mélenzymer ved at danne et kovalentbundet kompleks, som
midlertidigt inaktiverer enzymerne. Hos raske, unge mand sanker en peroral dosis pa 3 mg aktiviteten
af acetylkolinesterase (AChE) i CSF med ca. 40% inden for den ferste 1,5 time efter indgift. Enzymets
aktivitet er tilbage pé baseline-niveau ca. 9 timer efter, at den maksimale heemmende effekt er opnéet.
Hos patienter med Alzheimers sygdom var rivastigmins hemning af AChE i CSF afhangig af dosis op
til 6 mg, der blev indgivet to gange daglig, som var den hgjeste dosis, som blev testet. Rivastigmins
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haemning af butyrylcholinesterase-aktivitet i CSF hos 14 patienter med Alzheimer var sammenlignelig
med hamningen af AChE.

Kliniske studier af Alzheimers demens

Effekten af rivastigmin er blevet pavist ved brug af tre uatheengige og domanespecifikke
vurderingsredskaber, som blev vurderet med periodiske intervaller gennem 6 maneders
behandlingsperioder. Disse omfatter ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive
subscale, en praestationsbaseret maling af kognition), CIBIC-Plus (Clinician s Interview Based
Impression of Change-Plus, en omfattende global vurdering af patienten, der dannes af den
behandlende laege med input fra den omsorgsgivende person) og PDS (Progressive Deterioration
Scale, den omsorgsgivende persons vurdering af dagligdagsaktiviteter, som indbefatter personlig
hygiejne, fodeindtagelse, pédklaedning, husfering som indkeb, opretholdelse af evner s som at orientere
sig i forhold til omgivelserne og involvere sig i skonomiske anliggender, og sa videre).

Patienterne i studiet havde en MMSE (Mini-Mental State Examination) score pa 10-24.

Resultaterne for patienter med klinisk relevant respons, der var poolet fra to fleksible dosisstudier ud af
tre pivotale 26-ugers multicenterstudier hos patienter med mild til moderat svaer Alzheimers demens, er
vist 1 Tabel 4 nedenfor. Klinisk relevant forbedring var i disse studier pé forhand defineret som en
mindst 4-pointsforbedring af ADAS-Cog, forbedring af CIBIC-Plus eller en forbedring pa mindst 10%
af PDS.

Ydermere er en post-hoc definition af respons vist i samme tabel. Den sekundare definition af respons
kreevede en mindst 4-pointsforbedring af ADAS-Cog, ingen forverring af CIBIC-Plus og ingen
forvaerring af PDS. Den gennemsnitlige aktuelle dagsdosis for responderende i 6-12 mg gruppen, der
svarede til denne definition, var 9,3 mg. Det er vigtigt at bemerke, at de benyttede skalaer til sidanne
malinger varierer, og at direkte sammenligninger af resultater for forskellige terapeutiske stoffer ikke
er valide.

Tabel 4
Patienter med klinisk signifikant respons (%)
Intention to Treat Last Observation Carried
Forward
Mailing af respons Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
6-12 mg 6-12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: mindst 4- 2] #%* 12 25%** 12
pointsforbedring
CIBIC-Plus: forbedring 20%** 18 J2H* 19
PDS: mindst 10% forbedring 206%* 17 3QHk® 18
Mindst 4-pointsforbedring af 10%* 6 12%* 6
ADAS-Cog med ingen forveerring
af CIBIC-Plus og PDS

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

Kliniske studier af demens, associeret med Parkinsons sygdom

Effekten af rivastigmin ved demens, associeret med Parkinsons sygdom, er demonstreret i et 24-ugers
multicenter, dobbelt-blindt, placebo-kontrolleret hovedstudie og dets 24-ugers open-label
forleengelsesfase. Patienter, der var involveret i dette studie, havde en MMSE-score (Mini-Mental State
Examination) pa 10-24. Effekten blevet fastsldet ved hjelp af to uathengige skalaer, som blev
vurderet ved regelmeessige intervaller i lgbet af en 6-maneders behandlingsperiode, som vist i tabel 5
nedenfor: ADAS-Cog, en maling af kognition og den globale maling ADCS-CGIC (Alheimer’s
Disease Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change).
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Tabel 5

Demens associeret med ADAS-Cog ADAS-Cog | ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
Parkinsons sygdom Prometax Placebo Prometax Placebo
ITT + RDO population (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Gennemsnitlig baseline + SD | 23,8 + 10,2 24,3+ 10,5 ikke relevant ikke relevant
Gennemsnitsandring ved 2,1+8,2 -0,7+7,5 3.8+14 43+1,5

24 uger + SD

Justeret behandlingsforskel 2,881 ikke relevant
p-vardi versus placebo <0,001! 0,0072

ITT - LOCF population (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Gennemsnitlig baseline = SD | 24,0 + 10,3 24,5+ 10,6 ikke relevant ikke relevant
Gennemsnitsaendring ved 2,5+84 -0,8+7,5 3,7+14 43+1,5

24 uger = SD

Justeret behandlingsforskel 3,541 ikke relevant
p-vardi versus placebo <0,001! <0,0012

! ANCOVA med behandling og land som faktorer og baseline ADAS-Cog som en co-variat. En
positiv @ndring indikerer forbedring.
2 Middeldata vist for belejlighed, kategorisk analyse, der blev udfert ved brug af van Elteren-test
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward.

Selvom behandlingseffekten blev demonstreret i den samlede studiepopulation, indikerede data, at en
storre behandlingseffekt i forhold til placebo blev set i subgruppen af patienter med moderat demens,

associeret med Parkinsons sygdom. Tilsvarende blev der observeret en storre behandlingseffekt hos
patienter med visuelle hallucinationer (se tabel 6).

Tabel 6

Demens, associeret med
Parkinsons sygdom

ADAS-C og
Prometax

ADAS-C og
Placebo

ADAS-C og ADAS-C
Prometax og
Placebo

Patienter med visuelle

Patienter uden visuelle

hallucinationer hallucinationer
ITT + RDO population (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Gennemsnitlig baseline = SD | 25,4 £ 9,9 27,4+10,4 23,1+10,4 22,5+ 10,1
Gennemsnitsaendring ved 1,0+9,2 2,1 £83 2,676 0,1£69
24 uger + SD
Justeret behandlingsforskel 4,27 2,09!
p-veerdi versus placebo 0,002! 0,015!

Patienter med moderat
demens (MMSE 10-17)

Patienter med mild demens
(MMSE 18-24)

ITT + RDO population

Gennemsnitlig baseline = SD
Gennemsnitsandring ved

24 uger + SD

Justeret behandlingsforskel

(n=87) (n=44)

32,6 +10,4 33,7+ 10,3

2,6 +9,4 -1,8+£72
4,73!
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(n=237) (n=115)

20,6 +7.,9 20,7 +7.9

1,9+7,7 -02+7,5
2,141




p-vardi versus placebo O,OT)2l 0,01|0l

! Baseret p4 ANCOVA med behandling og land som faktorer og baseline ADAS-Cog som covariat. En
positiv @ndring indikerer forbedring.

ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Prometax i alle undergrupper af den padiatriske population med behandling af Alzheimers
demens og demens hos patienter med idiopatisk Parkinsons sygdom (se pkt. 4.2 for oplysninger om
peadiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Rivastigmin absorberes hurtigt og fuldstaendigt. Maksimale plasmakoncentrationer nas pa ca. 1 time.
Som felge af rivastigmins reaktion med sit malenzym er stigningen i biotilgaengelighed ca. 1,5 gange
hgjere end forventet fra ggningen af dosis. Absolut biotilgeengelighed efter en 3 mg dosis er ca.

36%=t13%. Indgift af rivastigmin sammen med fode forsinker optagelsen (tmax) med 90 min, seenker
Cmax 0g oger AUC med ca. 30%.

Fordeling

Proteinbinding af rivastigmin er ca. 40%. Det krydser let blodhjernebarrieren og har et tilsyneladende
fordelingsvolumen pa 1,8-2,7 I/kg.

Biotransformation

Rivastigmin metaboliseres hurtigt og fuldsteendigt (halveringstid i plasma er ca. 1 time), primert via
kolinesterasemedieret hydrolyse til den decarbamylerede metabolit. Denne metabolit viser in vitro
minimal heemning af acetylkolinesterase (<10%).

Resultater fra in vitro studier giver ikke anledning til forventning om farmakokinetiske interaktioner
med leegemidler, som metaboliseres af falgende CYP-isoenzymer: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5,
CYP2E1, CYP2C9, CYP2CS8, CYP2C19 eller CYP2B6. Resultater fra dyrestudier viser, at CYP-
isoenzymer kun i ringe grad er involveret i rivastigmin-metabolisering. Rivastigmins totale
plasmaclearance var ca. 130 1/t efter en 0,2 mg intravengs dosis og faldt til 70 1/t efter en 2,7 mg
intravengs dosis.

Elimination

Der findes ikke uandret rivastigmin i urinen; renal udskillelse af metabolitterne er den vaesentligste
udskillelsesvej. Efter indgift af '*C-rivastigmin var renal udskillelse hurtig og neermest fuldstendig
(>90%) inden for 24 timer. Under 1% af den indgivne dosis udskilles med faeces. Der er ikke nogen
akkumulering af rivastigmin eller decarbamyleret metabolit hos patienter med Alzheimers sygdom.

En farmakokinetisk populationsanalyse viste, at nicotin g@ger den orale clearence af rivastigmin med
23% hos patienter med Alzheimers sygdom (n=75 rygere og 549 ikke-rygere), der far rivastigmin-
kapsler i en dosis pa op til 12 mg/dag.

Sarlige populationer

Aldre

Selv om biotilgeengeligheden for rivastigmin er hgjere hos @ldre end hos yngre raske frivillige
forsegspersoner, viste studier af Alzheimerpatienter i alderen mellem 50 og 92 ar ingen @ndring i
biotilgengelighed med alderen.
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Nedsat leverfunktion
Cmax for rivastigmin var cirka 60% hgjere, og AUC for rivastigmin var mere end dobbelt s& hgj hos
personer med let til moderat nedsat leverfunktion end hos raske personer.

Nedsat nyrefunktion

Cmax 0g AUC for rivastigmin var mere end dobbelt sd hgj hos personer med moderat nedsat
nyrefunktion sammenlignet med raske personer; der var dog ingen andringer af Cnax 0g AUC for
rivastigmin hos personer med sveart nedsat nyrefunktion.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Kroniske toksicitetsstudier af rotter, mus og hunde viste kun effekter, der var forbundet med en
unormal hegj farmakologisk aktivitet. Der blev ikke observeret nogen mél-organtoksicitet. Der blev
ikke fundet nogen human sikkerhedsmargin i dyreforsggene pé grund af folsomheden af de anvendte
dyremodeller.

Rivastigmin var ikke mutagen i et standardbatteri af in vitro- og in vivo-test, pd nzer i en kromosonal
Abberation Test i humane perifere lymfocytter ved en dosis pa 10* gange den maksimale kliniske
relevante. /n vivo micronucleus-testen var negativ. Hovedmetabolitten NAP226-90 viste heller ikke
genotoksisk potentiale.

Der var ingen tegn pa karcinogenicitet i studier med mus og rotter ved den maksimalt tolererede dosis,
selvom optagelsen af rivastigmin og dets metabolitter var lavere end den humane optagelse. Nar
maengde og koncentration af rivastigmin og dets metabolitter blev sat i relation til arealet af
legemsoverfladen var det omtrent eekvivalent til den maksimalt anbefalede humane daglige dosis pa
12 mg; ved sammenligning med maksimal human dosis blev der dog opnéet en seksdobling af dosis
hos dyr.

Rivastigmin passerer placenta og udskilles i melk hos dyr. Studier med draegtige rotter og kaniner
med oral indgift af rivastigmin gav ingen indikation for et teratogent potentiale. Rottestudier med oral
indgift af rivastigmin viste ingen negative virkninger pé fertilitet eller reproduktionsevne hos hanner
og hunner for hverken foraldrene eller deres afkom.

Rivastigmin viste potentiale for let gjen/mucosal irritation i et studie med kaniner.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Gelatine
Magnesiumstearat
Hypromellose
Mikrokrystallinsk cellulose
Silica, kolloid vandfri

Gul jernoxid (E 172)

Rad jernoxid (E 172)
Titandioxid (E 171)
Shellac

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
5ar
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6.4 Serlige opbevaringsforhold
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Blister med klar PVC-bund og bléat folieldg med 14 kapsler. Hver aske indeholder 28, 56 eller
112 kapsler.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen sarlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151

08022 Barcelona

Spanien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Prometax 1.5 mg harde kapsler

EU/1/98/092/001-3

Prometax 3.0 mg harde kapsler

EU/1/98/092/004-6

Prometax 4.5 mg harde kapsler

EU/1/98/092/007-9

Prometax 6,0 mg harde kapsler

EU/1/98/092/010-12

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 4. december 1998
Dato for seneste fornyelse: 21. maj 2008

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.cu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Prometax 2 mg/ml oral oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml indeholder rivastigminhydrogentartrat svarende til 2 mg rivastigmin.

Hjalpestof(fer), som behandleren skal veere opmarksom pa

Hver 3 ml oral oplesning indeholder 3 mg natriumbenzoat (E 211).

Alle hjelpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LZAGEMIDDELFORM
Oral oplesning

Klar, gul oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Symptomatisk behandling af let til moderat sveer Alzheimers demens.
Symptomatisk behandling af let til moderat svaer demens hos patienter med idiopatisk Parkinsons
sygdom.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen ber indledes og overvéges af en lage, der har erfaring med diagnosticering og
behandling af Alzheimers demens eller demens, associeret med Parkinsons sygdom. Diagnosen ber
stilles i henhold til de gaeldende retningslinjer. Rivastigminterapi ber kun pabegyndes, hvis der er en
plejegivende person, som lgbende vil holde gje med indtagelsen af laegemidlet hos patienten.

Dosering

Rivastigmin oral oplesning skal indtages to gange daglig sammen med henholdsvis morgen- og
aftensmaltid. Den doserede maengde oral oplesning skal udtages fra flasken ved hjelp af den vedlagte
orale doseringssprgjte. Rivastigmin oral oplesning kan synkes direkte fra sprejten. Rivastigmin oral
oplesning og rivastigmin-kapsler kan substitueres ved ens dosis.

Initialdosis
1,5 mg to gange daglig.

Dosistitrering

Startdosis er 1,5 mg to gange daglig. Hvis denne dosis tales godt efter mindst to ugers behandling, kan
dosis eges til 3 mg to gange daglig. Efterfolgende ggninger til 4,5 mg og dernaest 6 mg to gange daglig
skal ogsa vaere baseret pa god tolerance af den aktuelle dosis og kan overvejes efter mindst to ugers
behandling pa det pageeldende dosisniveau.

Hvis der observeres bivirkninger (f.eks. kvalme, opkastning, mavesmerter, appetitlashed), vegttab
eller forveerring af ekstrapyramidale symptomer (f.eks. tremor) hos patienter med demens, associeret
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med Parkinsons sygdom, i lebet af behandlingen, vil disse muligvis kunne undgés ved udeladelse af en
eller flere doser. Hvis bivirkningerne varer ved, ber den daglige dosis midlertidigt nedszttes til det
niveau, som tidligere taltes godt, eller behandlingen kan seponeres.

Vedligeholdelsesdosis

Den effektive dosis er 3 til 6 mg to gange daglig; for at opna maksimal terapeutisk fordel skal
patienterne holdes pé den hgjeste dosis, som de téler godt. Den anbefalede maksimale daglige dosis er
6 mg to gange daglig.

Der kan foregé vedligeholdelsesbehandling sé& leenge, der er terapeutisk effekt for patienten. Derfor ber
den kliniske effekt af rivastigmin revurderes lobende, specielt hos patienter, der behandles med doser
mindre end 3 mg to gange daglig. Hvis der ikke er en positiv endring i patientens tilbagefaldsrate af
demenssymptomer efter 3 méneders vedligeholdelsesbehandling, ber behandlingen atbrydes.
Behandlingsopher ber ogsé overvejes, nar der ikke l&engere eksisterer nogen tegn pé terapeutisk effekt.

Individuelt respons pa rivastigmin kan ikke forudsiges. Dog blev der set en bedre effekt hos
Parkinsons patienter med moderat demens. Tilsvarende blev der observeret en sterre effekt hos
Parkinsons patienter med visuelle hallucinationer (se pkt. 5.1).

Behandlingens effekt er ikke blevet underseogt i placebo-kontrollerede studier ud over 6 méneder.
Genoptagelse af terapi

Hvis behandlingen afbrydes i mere end tre dage, skal behandlingen genoptages med 1,5 mg 2 gange
daglig. Dosistitreringen skal udferes som tidligere beskrevet.

Sarlige populationer

Nedsat nyre- og leverfunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let til moderat nedsat nyre- eller leverfunktion. P4
grund af gget biotilgeengelighed hos disse patienter ber anbefalingerne vedrerende titrering i henhold
til individuel tolerance dog felges ngje, da patienter med klinisk signifikant nedsat nyre- eller
leverfunktion kan opleve flere dosisafthangige bivirkninger. Patienter med staerkt nedsat leverfunktion
er ikke blevet undersegt. Prometax kapsler kan dog bruges hos denne patientpopulation under
forudsetning af ngje monitorering (se pkt. 4.4 og 5.2).

Peediatrisk population
Det er ikke relevant at anvende Prometax hos den padiatriske population til indikationen Alzheimers
demens.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof rivastigmin, over for andre carbamatderivater eller over for et
eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Anamnese med reaktioner pa applikationsstedet, der tyder pa allergisk kontaktdermatitis af
rivastigminplaster (se pkt. 4.4).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Forekomsten og svaerhedsgraden af bivirkninger oges generelt ved hgjere doser. Hvis behandlingen
afbrydes i mere end tre dage, skal behandlingen genoptages med 1,5 mg 2 gange daglig for at mindske
risikoen for bivirkninger (f.eks. opkastning).

Hudreaktioner pa applikationsstedet kan forekomme med rivastigminplaster og er ofte lette eller

moderate i intensitet. Disse reaktioner er ikke i sig selv et tegn pa overfolsomhed. Brug af
rivastigminplaster kan imidlertid medfere allergisk kontaktdermatitis.
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Allergisk kontaktdermatitis skal misteenkes, hvis reaktioner pa applikationsstedet spreder sig uden for

selve plasteret, hvis der er tegn pé en kraftigere lokal reaktion (f.eks. tiltagende erytem, edem, papler,

vesikler), og hvis symptomerne ikke forbedres betydeligt inden for 48 timer efter fjernelse af plasteret.
I disse tilfzelde ber behandlingen afbrydes (se pkt. 4.3).

Patienter, der far reaktioner pa applikationsstedet, der tyder pa allergisk kontaktdermatitis af
rivastigminplasteret, og som fortsat har behov for rivastigminbehandling, ber kun skiftes over til oral
rivastigmin efter en negativ allergitest og under tet supervision. Det er muligt, at nogle patienter, der
er sensibiliseret over for rivastigmin ved eksponering for rivastigminplasteret, ikke vil vaere i stand til
at tage nogen form for rivastigmin.

Der har varet sjeldne post-marketing-indberetninger om patienter, der har faet allergisk dermatitis
(dissemineret) efter administration af rivastigmin uanset administrationsvej (oral, transdermal). [ disse
tilfzelde ber behandlingen afbrydes (se pkt. 4.3).

Patienter og omsorgsgivende personer skal instrueres i dette.

Dosistitrering: Bivirkninger (f.eks. hypertension og hallucinationer hos patienter med Alzheimers
demens og forvarring af ekstrapyramidale symptomer, specielt tremor hos patienter med demens, der
er associeret med Parkinsons sygdom) er observeret kort efter dosisggning. Naevnte bivirkninger
responderer muligvis pa dosisreduktion. I andre tilfeelde er Prometax blevet seponeret (se pkt. 4.8).

Gastrointestinale gener som kvalme, opkastning og diarré er dosisrelaterede og kan specielt
forekomme, ndr behandlingen pabegyndes, og/eller nér dosis ages (se pkt. 4.8). Disse bivirkninger
forekommer hyppigere hos kvinder. Patienter, som viser tegn eller symptomer pa dehydrering som
folge af langvarig opkastning eller diarré, kan behandles med intravengs veeske og dosisnedsattelse
eller seponering, hvis tilstanden erkendes hurtigt og behandles omgaende. Dehydrering kan fa
alvorlige folger.

Patienter med Alzheimers sygdom kan tabe sig. Kolinesteraseheemmere, inklusive rivastigmin, har
veaeret sat 1 forbindelse med vaegttab hos disse patienter. Patienters vaegt bar monitoreres gennem
behandlingen.

I tilfeelde af alvorlig opkastning, der er associeret med rivastigminbehandling, skal der foretages
passende dosisjustering som anbefalet i1 afsnit 4.2. Nogle tilfaelde af alvorlig opkastning blev associeret
med esophagusruptur (jeevnfer afsnit 4.8). Sddanne haendelser synes at forekomme serligt efter
dosisstigninger eller hgje doser af rivastigmin.

Der kan opsté elektrokardiogram QT-forleengelse hos patienter behandlet med visse
kolinesterasecheemmere, inklusive rivastigmin. Rivastigmin kan medfere bradykardi, som udger en
risikofaktor i forekomsten af torsade de pointes, primeert hos patienter med risikofaktorer. Forsigtighed
tilrddes hos patienter med allerede eksisterende QT-forlengelse eller hvis det er forekommet i
familien. Forsigtighed tilrddes ogsa hos patienter med hgjere risiko for at udvikle torsade de pointes,
for eksempel hos patienter med ubehandlet hjertesvigt, nylig hjerteinfarkt, bradyarytmier,
predisponering for hypokalizemi eller hypomagnesizemi eller samtidig anvendelse af l&gemidler, som
er kendt for at inducere QT-forlengelse og/eller torsade de pointes. Klinisk monitorering (EKG) kan
ogsa vere pakravet (se pkt. 4.5 og 4.8).

Der skal udvises forsigtighed ved brug af rivastigmin til patienter med sygt sinussyndrom eller
overledningsdefekter (sino-atrialt blok, atrio-ventrikulart blok) (jeevnfer afsnit 4.8).

Rivastigmin kan medfere gget mavesyresekretion. Der ber udvises forsigtighed ved behandling af
patienter med aktivt mavesar eller sar pa tolvfingertarmen eller patienter, som er pradisponeret for
sddanne sygdomme.

Kolinesterasehemmere ber udskrives med forsigtighed til patienter, som tidligere har haft astma eller
kronisk obstruktiv lungesygdom.
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Kolinomimetika kan forarsage eller forverre urinvejsobstruktion og krampeanfald. Der tilrades derfor
forsigtighed ved behandling af patienter, der er pradisponerede for sddanne sygdomme.

Brugen af rivastigmin til patienter med sveer demens af Alzheimers sygdom eller associeret med
Parkinsons sygdom, andre typer demens eller andre typer hukommelsessvackkelse (f.eks. aldersrelateret
kognitiv tilbagegang) er ikke blevet undersggt, og anvendelse hos disse patientpopulationer kan derfor
ikke anbefales.

Som andre kolinomimetika kan rivastigmin forverre eller fremkalde ekstrapyramidale symptomer.
Forveaerring (inklusive bradykinesi, dyskinesi, gangforstyrrelser) og foraget incidens eller intensitet af
tremor er blevet observeret hos patienter med demens, associeret med Parkinsons sygdom (se pkt. 4.8).
Disse hendelser forte til seponering af rivastigmin i nogle tilfelde (f.eks. seponering grundet tremor
1,7% pa rivastigmin versus 0% pa placebo). Klinisk monitorering er anbefalet for disse bivirkninger.

Searlige populationer

Patienter med klinisk signifikant nedsat nyre- eller leverfunktion kan opleve flere bivirkninger (se pkt.
4.2 og 5.2). Dosisanbefalingerne vedrerende titrering i henhold til individuel tolerance skal folges
ngje. Patienter med steerkt nedsat leverfunktion er ikke blevet undersogt. Prometax kan imidlertid
anvendes hos denne patientpopulation, men det er ngdvendigt at folge patienterne teet.

Patienter med legemsvaegt under 50 kg kan opleve flere bivirkninger og har sterre risiko for at matte
afbryde behandlingen pa grund af bivirkninger.

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa

Et af hjelpestofferne i Prometax oral oplegsning er natriumbenzoat (E 211). Benzoesyre er mildt
irriterende for huden, gjnene og slimhinderne.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. ml, dvs. det er i det vaesentlige
natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Rivastigmin kan, som en kolinesterasehaemmer, muligvis forstaerke virkningerne af muskelrelaksantia
af succinylkolintypen under anestesi. Det anbefales at udvise forsigtighed ved valg af anastesimiddel.
Mulige dosisjusteringer eller midlertidig standsning af behandlingen kan overvejes, hvis det findes
nedvendigt.

Som folge af de farmakodynamiske virkninger og mulige additive virkninger ber rivastigmin ikke
gives samtidig med andre parasympatomimetika. Rivastigmin kan interferere med antikolinerge
leegemidlers aktivitet (f.eks. oxybutynin, tolterodin).

Der er blevet rapporteret additive virkninger, som medferer bradykardi (der kan resultere i synkope),
ved brug af forskellige betablokkere (inklusive atenolol) sammen med rivastigmin. Kardiovaskuleare
betablokkere forventes at veere forbundet med den sterste risiko, men der er ogséd modtaget rapporter
fra patienter, som har brugt andre betablokkere. Der skal derfor udvises forsigtighed, nér rivastigmin
kombineres med betablokkere og andre stoffer, som kan fore til bradykardi (f.eks. klasse III-
antiarytmika, calciumantagonister, digitalisglykosider, pilocarpin).

Da bradykardi udger en risikofaktor i forbindelse med torsades de pointes skal samtidig behandling
med rivastigmin og QT-forlaengende- eller torsades de pointes-inducerende laegemidler sdsom
antipsykotika fx visse phenothiaziner (chlorpromazin, levomepromazin) samt benzamider (sulpirid,
sultoprid, amisulprid, tiaprid, veraliprid), pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid, citalopram,
diphemanil, erythromycin intravenest, halofantrin, mizolastin, methadon, pentamidin og moxifloxacin
gives med forsigtighed, og klinisk monitorering (EKG) kan ogsa vare pakravet.
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Der sas ingen farmakokinetisk interaktion mellem rivastigmin og digoxin, warfarin, diazepam eller
fluoxetin i studier med raske frivillige forsegspersoner. Den warfarin-inducerede stigning i
protrombin-tid pavirkes ikke af indgift af rivastigmin. Der sés ingen negative virkninger pa kardial
overledning efter samtidig indgift af digoxin og rivastigmin.

Ifalge dets metabolisme forekommer metaboliske interaktioner med andre laegemidler hejst
sandsynligt ikke, selvom rivastigmin kan heemme den butylkolinesterase-medierede metabolisme hos
andre stoffer.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Rivastigmin og/eller dets metabolitter passerer placenta hos draegtige dyr. Det vides ikke, om dette er
tilfeeldet hos mennesker. Der foreligger ingen kliniske data om eksponering for rivastigmin under

graviditet. [ peri-/postnatale studier rotter blev der observeret en forlaenget draegtighedsperiode.
Rivastigmin ber ikke anvendes under graviditet, medmindre det er klart nedvendigt.

Amning

Rivastigmin udskilles i melk hos dyr. Hvorvidt rivastigmin udskilles i human meelk, vides ikke.
Kvinder i behandling med rivastigmin ber derfor ikke amme.

Fertilitet

Der blev ikke observeret negative virkninger af rivastigmin pé fertilitet eller reproduktionsevne hos rotter
(se pkt. 5.3). Rivastigmins virkning pa human fertilitet er ukendt.

4.7 Virkning pi evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Alzheimers sygdom kan medfere gradvis forringelse af kereegenskaber eller nedsette evnen til at
betjene maskiner. Ydermere kan rivastigmin medfere svimmelhed og desighed, specielt ved
indledning af behandling eller agning af dosis. Som felge heraf pévirker rivastigmin i mindre eller
moderat grad evnen til at fere motorkeretaj og betjene maskiner. Derfor ber rivastigminbehandlede
demenspatienters evne til fortsat at kare bil eller betjene indviklede maskiner lebende vurderes af den
behandlende laege.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger er gastrointestinale, inklusive kvalme (38%) og
opkastning (23%), seerligt under dosistitrering. Kvindelige patienter i kliniske studier viste sig at vaere
mere modtagelige end mandlige patienter med hensyn til gastrointestinale bivirkninger og vagttab.

Liste over bivirkninger i tabelform

Bivirkninger i tabel 1 og tabel 2 er opstillet i henhold til MedDRA organklasse og hyppighed.
Hyppighed er angivet efter folgende regler: meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10);
ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100); sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000);
ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data).

Bivirkningerne i tabel 1 er rapporteret hos patienter med Alzheimers demens, som har faet Prometax.
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Tabel 1

Infektioner og parasitaere sygdomme

Meget sjelden Urinvejsinfektion
Metabolisme og ernaering
Meget almindelig Anoreksi
Almindelig Nedsat appetit
Ikke kendt Dehydrering
Psykiske forstyrrelser
Almindelig Mareridt
Almindelig Agitation
Almindelig Konfusion
Almindelig Angst
Ikke almindelig Sevnlgshed
Ikke almindelig Depression
Meget sjelden Hallucinationer
Ikke kendt Aggression, rastlgshed
Nervesystemet
Meget almindelig Svimmelhed
Almindelig Hovedpine
Almindelig Deasighed
Almindelig Tremor
Ikke almindelig Besvimelsesanfald
Sjeelden Krampeanfald
Meget sjelden Ekstrapyramidale symptomer (inklusive forveerring af
Parkinsons sygdom)
Ikke kendt Pleurothotonus (Pisa-syndrom)
Hjerte
Sjeelden Angina pectoris
Meget sjelden Kardielle arytmier (f.eks. bradykardi, atrio-ventrikuleert blok,
atrieflimren og takykardi)
Ikke kendt Syg sinus-syndrom
Vaskulare sygdomme
Meget sjeelden Hypertension
Mave-tarm-kanalen
Meget almindelig Kvalme
Meget almindelig Opkastning
Meget almindelig Diarré
Almindelig Abdominale smerter og dyspepsi
Sjeelden Mavesar og sar pé tolvfingertarmen
Meget sjelden Gastrointestinal bledning
Meget sjelden Pankreatitis
Ikke kendt Nogle tilfzelde af alvorlig opkastning blev associeret med

gsofagusruptur (se pkt 4.4).

Lever og galdeveje

Ikke almindelig Forhgjede leverfunktionstest
Ikke kendt Hepatitis
Hud og subkutane vaev
Almindelig Hyperhidrose
Sjelden Udsleat
Ikke kendt Klge, allergisk dermatitis (dissemineret)

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Almindelig Traethed og asteni

Almindelig Generel utilpashed

Ikke almindelig Fald
Underseogelser

Almindelig Veagttab
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Folgende bivirkninger er blevet observeret med Prometax depotplaster: delirium, feber, nedsat appetit,
urininkontinens (almindelig), psykomotorisk hyperaktivitet (ikke almindelig), erytem, urticaria, blerer,

allergisk dermatitis (ikke kendt).

Tabel 2 viser de bivirkninger, der er rapporteret hos patienter med demens associeret med Parkinsons

sygdom, som er blevet behandlet med Prometax kapsler.

Tabel 2

Metabolisme og ernaering

Almindelig Nedsat appetit

Almindelig Dehydrering
Psykiske forstyrrelser

Almindelig Sevnlashed

Almindelig Angst

Almindelig Rastlgshed

Almindelig Visuelle hallucinationer

Almindelig Depression

Ikke kendt Aggression
Nervesystemet

Meget almindelig Tremor

Almindelig Svimmelhed

Almindelig Dgsighed

Almindelig Hovedpine

Almindelig Parkinsons sygdom (forveerring)

Almindelig Bradykinesi

Almindelig Dyskinesi

Almindelig Hypokinesi

Almindelig Tandhjulsrigiditet

Ikke almindelig Dystoni

Ikke kendt Pleurothotonus (Pisa-syndrom)
Hjerte

Almindelig Bradykardi

Almindelig Atrieflimren

Ikke almindelig Atrioventrikuleert blok

Ikke kendt Syg sinus-syndrom
Vaskulzere sygdomme

Almindelig Hypertension

Ikke almindelig Hypotension
Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig Kvalme

Meget almindelig Opkastning

Almindelig Diarré

Almindelig Abdominale smerter og dyspepsi

Almindelig Dget spytsekretion
Lever og galdeveje

Ikke kendt Hepatitis
Hud og subkutane vaev

Almindelig Hyperhidrose

Ikke kendt Allergisk dermatitis (dissemineret)
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Meget almindelig Fald

Almindelig Traethed og asteni

Almindelig Gangforstyrrelse

Almindelig Parkinsonlignende gang
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Yderligere er folgende bivirkning blevet observeret i et studie med patienter med demens associeret
med Parkinsons sygdom, som har faet behandling med Prometax depotplaster: agitation (almindelig).

Tabel 3 angiver antallet og procentdelen af patienterne fra det specifikke 24-ugers studie, der blev udfort
med Prometax hos patienter med demens, associeret med Parkinsons sygdom med prae-definerede
bivirkninger, der muligvis kan reflektere en forverring af Parkinsons symptomer.

Tabel 3
Pradefinerede bivirkninger, der muligvis kan Prometax Placebo
reflektere en forveaerring af Parkinsons symptomer n (%) n (%)
hos patienter med demens, associeret med Parkinsons
sygdom
Totalt antal patienter i studiet 362 (100) 179 (100)
Totalt antal patienter med praedefinerede bivirkninger 99 (27,3) 28 (15,6)
Tremor 37(10,2) 7(3.,9)
Fald 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsons sygdom (forvaerring) 12 (3,3) 2 (1,1
Oget spytsekretion 51,4 0
Dyskinesi 51,4 1(0,6)
Parkinsonisme 8(2,2) 1 (0,6)
Hypokinesi 1(0,3) 0
Bevagelsesforstyrrelser 1(0,3) 0
Bradykinesi 9(2,5) 3(1,7)
Dystoni 3(0,8) 1 (0,6)
Abnorm made at gé pa 5(1,4) 0
Muskelstivhed 1(0,3) 0
Balanceforstyrrelser 3(0,8) 2(1,1)
Muskuloskeletal stivhed 3(0,8) 0
Rigor 1(0,3) 0
Motorisk dysfunktion 1(0,3) 0

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

De fleste tilfeelde af tilfeeldig overdosering har ikke veret forbundet med kliniske tegn eller
symptomer, og nasten alle de pagaeldende patienter fortsatte behandlingen med rivastigmin 24 timer
efter overdoseringen.

Der er rapporteret kolinerg toksicitet med muskarine symptomer, som er observeret ved moderate
forgiftninger, sdsom miosis, ansigtsredme, fordgjelsesproblemer inklusive abdominalsmerter, kvalme,
opkastning og diarre, bradykardi, bronkospasme og gget bronkial sekretion, hyperhidrose, ufrivillig
vandladning og/eller affering, tareflad, hypotension og eget spytsekretion.

I alvorligere tilfaelde kan der udvikles nikotinerge virkninger sdsom muskelsvaghed, fascikulationer,
krampeanfald og respirationsstop med mulig dedelig udgang.

Derudover har der efter markedsferingen veret tilfeelde af svimmelhed, tremor, hovedpine, desighed,
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konfusion, hypertension, hallucinationer og utilpashed.

Behandling

Eftersom rivastigmin har en plasmahalveringstid pa ca. 1 time og en acetylkolinesterasehaemning, som
varer ca. 9 timer, anbefales det i tilfeelde af asymptomatisk overdosering ikke at indgive yderligere
dosis af rivastigmin i de efterfolgende 24 timer. I tilfeelde af overdosering, som efterfolges af sver
kvalme og opkastning, ber antiemetika overvejes. Symptomatisk behandling for andre bivirkninger
bar gives, hvis det skennes nedvendigt.

Ved massiv overdosering kan atropin anvendes. En initial dosis p& 0,03 mg/kg intravengs atropinsulfat
anbefales med efterfolgende doser afthaengigt af klinisk respons. Anvendelse af scopolamin som
antidot kan ikke anbefales.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Psykoanaleptika, antikolinesteraser, ATC-kode: NO6DAO03

Rivastigmin er en acetyl- og butyrylkolinesterasechaemmer af carbamattypen, som menes at lette
kolinerg neurotransmission ved at nedsatte nedbrydningen af acetylkolin, som er frigjort af
funktionelt intakte kolinerge neuroner. Folgelig har rivastigmin muligvis en forbedrende effekt pa
kolinergmedierede kognitive udfald af demens, som er forbundet med Alzheimers sygdom og
Parkinsons sygdom.

Rivastigmin reagerer med sine mélenzymer ved at danne et kovalentbundet kompleks, som
midlertidigt inaktiverer enzymerne. Hos raske, unge mand sanker en peroral dosis pa 3 mg aktiviteten
af acetylkolinesterase (AChE) i CSF med ca. 40% inden for den forste 1,5 time efter indgift. Enzymets
aktivitet er tilbage pé baseline-niveau ca. 9 timer efter, at den maksimale heemmende effekt er opnéet.
Hos patienter med Alzheimers sygdom var rivastigmins heemning af AChE i CSF athangig af dosis op
til 6 mg, der blev indgivet to gange daglig, som var den hgjeste dosis, som blev testet. Rivastigmins
hamning af butyrylcholinesterase-aktivitet i CSF hos 14 patienter med Alzheimer var sammenlignelig
med heemningen af AChE.

Kliniske studier af Alzheimers demens

Effekten af rivastigmin er blevet pavist ved brug af tre uathengige og domanespecifikke
vurderingsredskaber, som blev vurderet med periodiske intervaller gennem 6 maneders
behandlingsperioder. Disse omfatter ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive
subscale, en prastationsbaseret maling af kognition), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based
Impression of Change-Plus, en omfattende global vurdering af patienten, der dannes af den
behandlende leege med input fra den omsorgsgivende person) og PDS (Progressive Deterioration
Scale, den omsorgsgivende persons vurdering af dagligdagsaktiviteter, som indbefatter personlig
hygiejne, fodeindtagelse, pédklaedning, husfering som indkeb, opretholdelse af evner s& som at orientere
sig 1 forhold til omgivelserne og involvere sig i skonomiske anliggender, og sa videre).

Patienterne i studiet havde en MMSE (Mini-Mental State Examination) score pa 10-24.

Resultaterne for patienter med klinisk relevant respons, der var poolet fra to fleksible dosisstudier ud af
tre pivotale 26-ugers multicenterstudie hos patienter med mild til moderat sveer Alzheimers demens, er
vist 1 Tabel 4 nedenfor. Klinisk relevant forbedring var i disse studier pé forhand defineret som en
mindst 4-pointsforbedring af ADAS-Cog, forbedring af CIBIC-Plus eller en forbedring pa mindst 10%
af PDS.

Ydermere er en post-hoc definition af respons vist i samme tabel. Den sekundare definition af respons
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kraevede en mindst 4-pointsforbedring af ADAS-Cog, ingen forvaerring af CIBIC-Plus og ingen
forvaerring af PDS. Den gennemsnitlige aktuelle dagsdosis for responderende i 6-12 mg gruppen, der
svarede til denne definition, var 9,3 mg. Det er vigtigt at bemerke, at de benyttede skalaer til sdédanne
malinger varierer, og at direkte sammenligninger af resultater for forskellige terapeutiske stoffer ikke
er valide.

Tabel 4
Patienter med klinisk signifikant respons (%)
Intention to Treat Last Observation Carried
Forward
Mailing af respons Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
6-12 mg 6-12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: mindst 4- 2] Ak 12 5%k 12
pointsforbedring
CIBIC-Plus: forbedring 20%** 18 32wk 19
PDS: mindst 10% forbedring 20%H* 17 3QHk® 18
Mindst 4-pointsforbedring af 10* 6 12%* 6
ADAS-Cog med ingen forveerring
af CIBIC-Plus og PDS

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

Kliniske studier af demens, associeret med Parkinsons sygdom

Effekten af rivastigmin ved demens, associeret med Parkinsons sygdom, er demonstreret i et 24-ugers
multicenter, dobbelt-blindt, placebo-kontrolleret hovedstudie og dets 24-ugers open-label
forleengelsesfase. Patienter, der var involveret i dette studie, havde en MMSE-score (Mini-Mental State
Examination) pa 10-24. Effekten blevet fastsldet ved hjelp af to uatheengige skalaer, som blev
vurderet ved regelmeessige intervaller i labet af en 6-maneders behandlingsperiode, som vist i tabel 5
nedenfor: ADAS-Cog, en méling af kognition og den globale maling ADCS-CGIC (Alheimer’s
Disease Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change).

Tabel 5
Demens associeret med ADAS-Cog ADAS-Cog | ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
Parkinsons sygdom Prometax Placebo Prometax Placebo
ITT + RDO population (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Gennemsnitlig baseline + SD | 23,8 + 10,2 243 +10,5 ikke relevant ikke relevant
Gennemsnitsandring ved 2,1+8,2 -0,7+7,5 3.8+14 43+1,5
24 uger = SD
Justeret behandlingsforskel 2,88! ikke relevant
p-vardi versus placebo <0,001! 0,007?
ITT - LOCF population (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Gennemsnitlig baseline = SD | 24,0 + 10,3 24,5+ 10,6 ikke relevant ikke relevant
Gennemsnitsandring ved 2,5+8,4 -0,8+7,5 3,7+1,4 43+1,5
24 uger + SD
Justeret behandlingsforskel 3,54! ikke relevant
p-vardi versus placebo <0,0|011 <0,(1012

" ANCOVA med behandling og land som faktorer og baseline ADAS-Cog som en co-variat. En
positiv endring indikerer forbedring.
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2 Middeldata vist for belejlighed, kategorisk analyse, der blev udfert ved brug af van Elteren-test
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward.

Selvom behandlingseffekten blev demonstreret i den samlede studiepopulation, indikerede data, at en
storre behandlingseffekt i forhold til placebo blev set i subgruppen af patienter med moderat demens,
associeret med Parkinsons sygdom. Tilsvarende blev der observeret en sterre behandlingseffekt hos

patienter med visuelle hallucinationer (se tabel 6).

Tabel 6
Demens, associeret med ADAS-Cog | ADAS-Cog | ADAS-C og ADAS-C
Parkinsons sygdom Prometax Placebo Prometax og
Placebo

Patienter med visuelle

Patienter uden visuelle

hallucinationer hallucinationer
ITT + RDO population (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Gennemsnitlig baseline = SD | 25,4 £ 9,9 27,4+10,4 23,1+10,4 22,5+ 10,1
Gennemsnitsaendring ved 1,0+9,2 2,1 £83 2,676 0,1£69
24 uger + SD
Justeret behandlingsforskel 4,27 2,09!
p-vardi versus placebo 0,002! 0,015!

Patienter med moderat
demens (MMSE 10-17)

Patienter med mild demens
(MMSE 18-24)

ITT + RDO population (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Gennemsnitlig baseline + SD | 32,6 + 10,4 33,7+ 10,3 20,6 £7,9 20,7+ 17,9
Gennemsnitsaendring ved 2,694 -1,8+7,2 1,9+7,7 -02+7,5
24 uger + SD

Justeret behandlingsforskel 4,73! 2,14!

p-veerdi versus placebo 0,002! 0,010!

! Baseret p4 ANCOVA med behandling og land som faktorer og baseline ADAS-Cog som covariat. En
positiv endring indikerer forbedring.
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs

Det Europaiske Lagemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremleegge resultaterne af studier
med Prometax i alle undergrupper af den paediatriske population med behandling af Alzheimers
demens og demens hos patienter med idiopatisk Parkinsons sygdom (se pkt. 4.2 for oplysninger om
padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Rivastigmin absorberes hurtigt og fuldsteendigt. Maksimale plasmakoncentrationer nés pa ca. 1 time.
Som felge af rivastigmins reaktion med sit malenzym er stigningen i biotilgaengelighed ca. 1,5 gange
hgjere end forventet fra ggningen af dosis. Absolut biotilgeengelighed efter en 3 mg dosis er ca.
36%%13%. Indgift af rivastigmin oral oplgsningsammen med fede forsinker optagelsen (tmax) med
74 min, senker Cmax med 43% og eger AUC med ca. 9%.

Fordeling
Proteinbinding af rivastigmin er ca. 40%. Det krydser let blodhjernebarrieren og har et tilsyneladende
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fordelingsvolumen pa 1,8-2,7 I/kg.

Biotransformation

Rivastigmin metaboliseres hurtigt og fuldsteendigt (halveringstid i plasma er ca. 1 time), primaert via
kolinesterasemedieret hydrolyse til den decarbamylerede metabolit. Denne metabolit viser in vitro
minimal heemning af acetylkolinesterase (<10%).

Resultater fra in vitro studier giver ikke anledning til forventning om farmakokinetiske interaktioner
med leegemidler, som metaboliseres af falgende CYP-isoenzymer: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5,
CYP2E1, CYP2C9, CYP2CS8, CYP2C19 eller CYP2B6. Resultater fra dyrestudier viser, at cCYP-
isoenzymer kun i ringe grad er involveret i rivastigmin-metabolisering. Rivastigmins totale
plasmaclearance var ca. 130 1/t efter en 0,2 mg intravengs dosis og faldt til 70 1/t efter en 2,7 mg
intravenes dosis.

Elimination

Der findes ikke uandret rivastigmin i urinen; renal udskillelse af metabolitterne er den vasentligste
udskillelsesvej. Efter indgift af '“C-rivastigmin var renal udskillelse hurtig og neermest fuldstendig
(>90%) inden for 24 timer. Under 1% af den indgivne dosis udskilles med fzces. Der er ikke nogen
akkumulering af rivastigmin eller decarbamyleret metabolit hos patienter med Alzheimers sygdom.

En farmakokinetisk populationsanalyse viste, at nicotin gger den orale clearence af rivastigmin med
23% hos patienter med Alzheimers sygdom (n=75 rygere og 549 ikke-rygere), der far rivastigmin-
kapsler i en dosis pa op til 12 mg/dag.

Searlige populationer

Aldre

Selv om biotilgengeligheden for rivastigmin er hgjere hos @ldre end hos yngre raske frivillige
forsegspersoner, viste studier af Alzheimerpatienter i alderen mellem 50 og 92 ar ingen @ndring i
biotilgeengelighed med alderen.

Nedsat leverfunktion
Cmax for rivastigmin var cirka 60% hgjere, og AUC for rivastigmin var mere end dobbelt s& hgj hos
personer med let til moderat nedsat leverfunktion end hos raske personer.

Nedsat nyrefunktion

Cmax 0g AUC for rivastigmin var mere end dobbelt sd hgj hos personer med moderat nedsat
nyrefunktion sammenlignet med raske personer; der var dog ingen andringer af Cnax 0g AUC for
rivastigmin hos personer med svert nedsat nyrefunktion.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Kroniske toksicitetsstudier af rotter, mus og hunde viste kun effekter, der var forbundet med en
unormal hgj farmakologisk aktivitet. Der blev ikke observeret nogen mél-organtoksicitet. Der blev
ikke fundet nogen human sikkerhedsmargin i dyreforsggene pé grund af folsomheden af de anvendte
dyremodeller.

Rivastigmin var ikke mutagen i et standardbatteri af in vitro- og in vivo-test, pd nzr i en kromosonal
Abberation Test i humane perifere lymfocytter ved en dosis pa 10* gange den maksimale kliniske
relevante. /n vivo micronucleus-testen var negativ. Hovedmetabolitten NAP226-90 viste heller ikke
genotoksisk potentiale.

Der var ingen tegn pa karcinogenicitet i studier med mus og rotter ved den maksimalt tolererede dosis,

selvom optagelsen af rivastigmin og dets metabolitter var lavere end den humane optagelse. Nar
maengde og koncentration af rivastigmin og dets metabolitter blev sat i relation til arealet af
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legemsoverfladen var det omtrent eekvivalent til den maksimalt anbefalede humane daglige dosis pa
12 mg; ved sammenligning med maksimal human dosis blev der dog opnaet en seksdobling af dosis
hos dyr.

Rivastigmin passerer placenta og udskilles i melk hos dyr. Studier med draegtige rotter og kaniner
med oral indgift af rivastigmin gav ingen indikation for et teratogent potentiale. Rottestudier med oral
indgift af rivastigmin viste ingen negative virkninger pé fertilitet eller reproduktionsevne hos hanner
og hunner for hverken foraldrene eller deres afkom.

Rivastigmin viste potentiale for let gjen/mucosal irritation i et studie med kaniner.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Natriumbenzoat (E 211)

Citronsyre

Natriumcitrat

Vandopleselig quinolingult farve (E 104)

Renset vand

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar

Prometax oral oplesning skal anvendes inden 1 méaned efter, at flasken er abnet.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. M4 ikke opbevares i1 kaleskab eller nedfryses.
Opbevares i opretstaende stilling.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Type III brun glasflaske med bernesikret lag, isat ror med holder hvori doseringsprojten fastgores.
Flaske med 50 ml eller 120 ml. Den orale oplesning er pakket sammen med en oral doseringssprejte i
et plastikror.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Den doserede mangde oplesning skal udtages fra flasken ved hjelp af den vedlagte orale
doseringssprajte.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151

08022 Barcelona

Spanien
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/092/013

EU/1/98/092/018

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 4. december 1998

Dato for seneste fornyelse: 21. maj 2008

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.cu
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1. LAGEMIDLETS NAVN
Prometax 4,6 mg/24 timer depotplaster

Prometax 9,5 mg/24 timer depotplaster
Prometax 13,3 mg/24 timer depotplaster

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING

Prometax 4,6 mg/24 timer depotplaster

Hvert depotplaster frigiver 4,6 mg rivastigmin pr. 24 timer. Hvert depotplaster pa 5 cm? indeholder
9 mg rivastigmin.

Prometax 9.5 mg/24 timer depotplaster

Hvert depotplaster frigiver 9,5 mg rivastigmin pr. 24 timer. Hvert depotplaster pa 10 cm? indeholder
18 mg rivastigmin.

Prometax 13.3 mg/24 timer depotplaster

Hvert depotplaster frigiver 13,3 mg rivastigmin pr. 24 timer. Hvert depotplaster pé 15 cm? indeholder
27 mg rivastigmin.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LZAGEMIDDELFORM
Depotplaster

Prometax 4,6 mg/24 timer depotplaster

Hvert depotplaster er et tyndt depotplaster af matrixtypen og bestér af tre lag. Ydersiden af det bagerste
lag er beige og maerket ”Prometax”, 4.6 mg/24 h” og "AMCX”.

Prometax 9,5 mg/24 timer depotplaster

Hvert depotplaster er et tyndt depotplaster af matrixtypen og bestér af tre lag. Ydersiden af det bagerste
lag er beige og maerket ”Prometax”, 9.5 mg/24 h” og "BHDI”.

Prometax 13,3 mg/24 timer depotplaster

Hvert depotplaster er et tyndt depotplaster af matrixtypen og bestar af tre lag. Ydersiden af det bagerste
lag er beige og maerket ”Prometax”, ’13.3 mg/24 h” og "CNFU”.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Symptomatisk behandling af let til moderat svaer Alzheimers demens.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen ber indledes og overvéges af en laege, der har erfaring med diagnosticering og behandling
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af Alzheimers demens. Diagnosen ber stilles i henhold til de gaeldende retningslinjer. Som ved al
behandling af patienter med demens ber rivastigminterapi kun pabegyndes, hvis der er en
omsorgsgivende person, som lgbende vil administrere og holde gje med behandlingen hos patienten.

Dosering
Depotplastre Rivastigminfrigivelse pr.
24 timer in vivo
Prometax 4,6 mg/24 timer 4,6 mg
Prometax 9,5 mg/24 timer 9,5 mg
Prometax 13,3 mg/24 timer 13,3 mg
Initialdosis

Behandlingen indledes med 4,6 mg/24 timer.

Vedligeholdelsesdosis

Efter mindst fire ugers behandling, og hvis denne dosis ifelge den behandlende laege tales godt, ber dosis
med 4,6 mg/24 timer oges til 9,5 mg/24 timer, som er den anbefalede virksomme dosis, anvendes sa
leenge der er terapeutisk effekt for patienten.

Dosiseskalering
9,5 mg/24 timer er den anbefalede daglige virksomme dosis, som ber anvendes, sa laenge der er

terapeutisk effekt for patienten. Hvis dette tiles godt, og kun efter minimum 6 maneders behandling med
9,5 mg/24 timer, kan den behandlende laege overveje at ege dosis til 13,3 mg/24 timer, hos patienter
som har vist betydningsfuld kognitiv tilbagegang (fx nedgang i MMSE) og/eller funktionel nedgang
(baseret pé leegens bedemmelse) ved anvendelse af den anbefalede daglige vedligeholdelsesdosis pé
9,5 mg/24 timer (se pkt 5.1).

Den kliniske fordel af rivastigmin ber revurderes regelmaessigt. Seponering ber ogsé overvejes, nar der
ikke leengere er tegn pa terapeutisk effekt ved den optimale dosis.

Hvis der observeres gastrointestinale bivirkninger, ber behandlingen afbrydes midlertidigt, indtil
bivirkningerne er ophert. Behandlingen med depotplaster kan genoptages ved samme dosis, hvis
behandlingen kun er afbrudt i 3 dage. Er afbrydelsen af l&ngere varighed, genoptages behandlingen
med 4,6 mg/24 timer.

Skift fra kapsler eller oral oplosning til depotplastre

Baseret pa sammenlignelig eksponering mellem oral og transdermal rivastigmin (se pkt. 5.2), kan
patienter, som behandles med Prometax kapsler eller oral oplesning, skiftes til Prometax depotplastre,
som folger:

o En patient, som far en dosis pa 3 mg/dag oral rivastigmin, kan skiftes til 4,6 mg/24 timer
depotplastre.

o En patient, som far en dosis pd 6 mg/dag oral rivastigmin, kan skiftes til 4,6 mg/24 timer
depotplastre.

o En patient, som far en stabil og veltolereret dosis pad 9 mg/dag oral rivastigmin, kan skiftes til

9,5 mg/24 timer depotplastre. Hvis den orale dosis pa 9 mg/dag ikke er stabil og veltolereret,
anbefales et skift til 4,6 mg/24 timer depotplastre.

o En patient, som far en dosis pd 12 mg/dag oral rivastigmin, kan skiftes til 9,5 mg/24 timer
depotplastre.

Efter at have skiftet til 4,6 mg/24 timer depotplastre, ber dosis pa 4,6 mg/24 timer, forudsat at denne er
veltolereret efter minimum 4 ugers behandling, eges til 9,5 mg/24 timer, som er den anbefalede

effektive dosis.

Det anbefales at pafere det forste depotplaster dagen efter den sidste orale dosis.
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Sarlige populationer

o Padiatrisk population: Det er ikke relevant at anvende Prometax hos den padiatriske population
til indikationen Alzheimers demens.
o Patienter med en legemsvagt pa under 50 kg: Sarlig forsigtighed ber udvises ved titrering hos

patienter med en legemsvagt pa under 50 kg ud over den anbefalede virksomme dosis pé
9,5 mg/24 timer (se pkt. 4.4). De kan opleve flere bivirkninger og har sterre risiko for at matte
afbryde behandlingen pa grund af bivirkninger.

o Nedsat leverfunktion: Da der er observeret gget biotilgaengelighed ved let til moderat nedsat
leverfunktion for den orale formulering, skal anbefalingerne vedrerende titrering i henhold til
individuel tolerance folges neje. Patienter med klinisk signifikant nedsat leverfunktion kan
opleve flere dosisathangige bivirkninger. Patienter med steerkt nedsat leverfunktion er ikke
blevet undersogt. Der skal udvises sarlig opmarksom ved titrering af dosis hos disse patienter
(se pkt. 4.4 0g 5.2).

. Nedsat nyrefunktion: Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion.
(se pkt. 5.2).
Administration

Depotplasteret pafares én gang dagligt pa ren, ter, hérles intakt sund hud pé ryg, overarm eller bryst pa
et sted, hvor stramt tgj ikke kan gnide mod plasteret. Det frarddes at pafore depotplasteret pa laret eller
pé maven, da der er observeret mindsket biotilgeengelighed af rivastigmin, nar depotplasteret pafores
disse omrader af kroppen.

Depotplasteret mé ikke paferes rad eller irriteret hud eller hud med rifter. For at mindske risikoen for
hudirritation ber der gd mindst 14 dage mellem, at plasteret paferes samme sted pa huden.

Patienter og omsorgspersoner ber instrueres i vigtige administrationsinstruktioner:

. Foregdende dags plaster skal fjernes inden det hver dag paferes et nyt plaster (se pkt. 4.9).

o Plasteret udskiftes efter 24 timer. Der ma kun péfoeres ét plaster ad gangen (se pkt. 4.9).

o Plasteret trykkes godt ned i mindst 30 sekunder med héndfladen , indtil kanterne sidder godt fast.

o Hvis plasteret faller af, skal et nyt plaster paferes for resten af dagen. Det skal derefter udskiftes pa

samme tid som saedvanlig naeste dag.

Plasteret kan anvendes i hverdagssituationer, herunder badning og varmt vejr.

. Plasteret ber ikke udsettes for eksterne varmekilder (fx kraftigt sollys, sauna, solarium) i laengre
perioder.

. Plasteret ma ikke klippes i stykker.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof rivastigmin, over for andre carbamatderivater eller over for et
eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Anamnese med reaktioner pa applikationsstedet, der tyder pé allergisk kontaktdermatitis af
rivastigminplaster (se pkt. 4.4).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Forekomsten og svaerhedsgraden af bivirkninger eges generelt ved hgjere doser, iser ved
dosisendringer. Hvis behandlingen afbrydes i mere end 3 dage, skal den genoptages med

4,6 mg/24 timer.

Forkert brug af legemidlet og doseringsfejl, der resulteret 1 overdosering

Forkert brug af legemidlet og doseringsfejl med Prometax depotplaster har resulteret i alvorlige
bivirkninger, nogle tilfzlde har kraevet hospitalsindlaeeggelse og 1 sjeldne tilfaelde fort til dedsfald (se
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pkt. 4.9). De fleste tilfeelde af forkert brug af laegemidlet og doseringsfejl har omfattet ikke at fjerne
det gamle plaster, nér nyt plaster sattes pa, og brug af flere plastre pa samme tid. Patienterne og deres
omsorgspersoner skal instrueres i vigtige administrationsinstruktioner for Prometax depotplaster (se
pkt. 4.2)

Gastrointestinale gener

Gastrointestinale gener som kvalme, opkastning og diarré er dosisrelaterede og kan specielt
forekomme, nar behandlingen pabegyndes, og/eller nar dosis gges (se pkt. 4.8). Disse bivirkninger
forekommer hyppigere hos kvinder. Patienter, som viser tegn eller symptomer pa dehydrering som
folge af langvarig opkastning eller diarré, kan behandles med intravenes veske og dosisnedsattelse
eller seponering, hvis tilstanden erkendes hurtigt og behandles omgaende. Dehydrering kan fa
alvorlige folger.

Vagttab

Patienter med Alzheimers demens kan tabe sig, nar de tager kolinesteraseheemmere, inklusive
rivastigmin. Patientens veegt ber overvages under behandling med Prometax depotplastre.

Bradykardi

Der kan opsta elektrokardiogram QT-forlengelse hos patienter behandlet med visse
kolinesterasecheemmere, inklusive rivastigmin. Rivastigmin kan medfere bradykardi, som udger en
risikofaktor i forekomsten af torsade de pointes, primert hos patienter med risikofaktorer. Forsigtighed
tilrades hos patienter med allerede eksisterende QT-forlengelse eller hvis det er forekommet 1
familien. Forsigtighed tilrades ogsa hos patienter med hejere risiko for at udvikle torsade de pointes,
for eksempel hos patienter med ubehandlet hjertesvigt, nylig hjerteinfarkt, bradyarytmier,
praedisponering for hypokalizemi eller hypomagnesiemi eller samtidig anvendelse af leegemidler, som
er kendt for at inducere QT-forleengelse og/eller torsade de pointes. Klinisk monitorering (EKG) kan
ogsé vaere pakravet (se pkt. 4.5 og 4.8).

Andre bivirkninger

Der skal udvises forsigtighed ved ordination af Prometax depotplastre:

o til patienter med sygt sinus-syndrom eller overledningsforstyrrelser (sinoatrialt blok,
atrioventrikuleert blok) (se pkt. 4.8)

o til patienter med aktivt mavesér eller sér pa tolvfingertarmen eller patienter, som er
praedisponeret for sidanne sygdomme, da rivastigmin kan medfere gget mavesyresekretion (se
pkt. 4.8)

o til patienter, som er praedisponeret for urinvejsobstruktion og krampeanfald, da kolinomimetika

kan forarsage eller forvarre disse sygdomme
o til patienter, som tidligere har haft astma eller kronisk obstruktiv lungesygdom.

Hudreaktioner pa applikationsstedet

Hudreaktioner pa applikationsstedet kan forekomme med rivastigminplaster og er ofte lette eller
moderate i intensitet. Patienter og omsorgsgivende personer skal instrueres i dette.

Disse reaktioner er ikke i sig selv et tegn pa overfelsomhed. Brug af rivastigminplaster kan imidlertid
medfore allergisk kontaktdermatitis.

Allergisk kontaktdermatitis skal mistenkes, hvis reaktioner pa applikationsstedet spreder sig uden for
selve plasteret, hvis der er tegn pa en kraftigere lokal reaktion (f.eks. tiltagende erytem, @dem, papler,
vesikler), og hvis symptomerne ikke forbedres betydeligt inden for 48 timer efter fjernelse af plasteret.
I disse tilfzelde ber behandlingen afbrydes (se pkt. 4.3).

Patienter, der far reaktioner pa applikationsstedet, der tyder pa allergisk kontaktdermatitis af
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rivastigminplasteret, og som fortsat har behov for rivastigminbehandling, ber kun skiftes over til oral
rivastigmin efter en negativ allergitest og under tet supervision. Det er muligt, at nogle patienter, der
er sensibiliseret over for rivastigmin ved eksponering for rivastigminplasteret, ikke vil vaere i stand til
at tage nogen form for rivastigmin.

Der har veret sjeeldne post-marketing-indberetninger om patienter, der har faet allergisk dermatitis
(dissemineret) efter administration af rivastigmin uanset administrationsvej (oral, transdermal). [ disse

tilfeelde ber behandlingen afbrydes (se pkt. 4.3).

Andre advarsler og forsigtighedsregler

Rivastigmin kan forveaerre eller inducere ekstrapyramidale symptomer.

Undga kontakt med gjnene efter handtering af Prometax depotplastre (se pkt. 5.3). Henderne skal vaskes
med sxbe og vand efter fjernelse af plasteret. I tilfaelde af kontakt med gjnene, eller hvis gjnene bliver
rede efter handtering af plasteret, skyld straks grundigt med vand og seg leege, hvis symptomerne ikke
forsvinder.

Sarlige populationer

o Patienter med en legemsvagt pa under 50 kg kan opleve flere bivirkninger og har sterre risiko
for at métte afbryde behandlingen pé grund af bivirkninger (se pkt. 4.2). Patienter skal titreres
forsigtigt og monitoreres for bivirkninger (fx overdreven kvalme eller opkastning) og overvej at
reducere vedligeholdelsesdosis til 4,6 mg/24 timer depotplaster, hvis sddanne bivirkninger
udvikler sig.

o Nedsat leverfunktion: Patienter med klinisk signifikant nedsat leverfunktion kan opleve flere
bivirkninger. Dosisanbefalingerne om titrering i henhold til individuel tolerance skal falges
ngje. Patienter med sveert nedsat leverfunktion er ikke blevet undersegt. Der skal udvises serlig
opmarksomhed ved titrering af dosis hos disse patienter (se pkt. 4.2 og 5.2).

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert specifikke interaktionsstudier med Prometax depotplastre.

Rivastigmin er en kolinesteraseheemmer og kan forsterke virkningen af muskelrelaksantia af
succinylkolintypen under anaestesi. Der anbefales at udvise forsigtighed ved valg af anastesimiddel.
Mulige dosisjusteringer eller midlertidig standsning af behandlingen kan overvejes, hvis det findes
nedvendigt.

Som folge af de farmakodynamiske virkninger og mulige additive virkninger ber rivastigmin ikke
gives samtidig med andre parasympatomimetika. Rivastigmin kan interferere med antikolinerge
leegemidlers aktivitet (f.eks. oxybutynin, tolterodin).

Der er blevet rapporteret additive virkninger, som medfarer bradykardi (der kan resultere i synkope),
ved brug af forskellige betablokkere (inklusive atenolol) sammen med rivastigmin. Kardiovaskulzare
betablokkere forventes at veere forbundet med den sterste risiko, men der er ogséd modtaget rapporter
fra patienter, som har brugt andre betablokkere. Der skal derfor udvises forsigtighed, nar rivastigmin
kombineres med betablokkere og andre stoffer, som kan fore til bradykardi (f.eks. klasse I1I-
antiarytmika, calciumantagonister, digitalisglykosider, pilocarpin).

Da bradykardi udger en risikofaktor i forbindelse med torsades de pointes skal samtidig behandling
med rivastigmin og QT-forleengende- eller torsades de pointes-inducerende laegemidler sdsom
antipsykotika fx visse phenothiaziner (chlorpromazin, levomepromazin) samt benzamider (sulpirid,
sultoprid, amisulprid, tiaprid, veraliprid), pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid, citalopram,
diphemanil, erythromycin intravenest, halofantrin, mizolastin, methadon, pentamidin og moxifloxacin
gives med forsigtighed, og klinisk monitorering (EKG) kan ogsa vare pakraevet.
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Der sés ingen farmakokinetisk interaktion mellem oral rivastigmin og digoxin, warfarin, diazepam eller
fluoxetin i studier med raske frivillige forsggspersoner. Den warfarin-inducerede stigning i protrombin-
tid pavirkes ikke af indgift af rivastigmin. Der sas ingen negative virkninger pa kardial overledning
efter samtidig indgift af digoxin og oral rivastigmin.

Samtidig indgift af rivastigmin og almindeligt ordinerede leegemidler associeres ikke med en a&ndring i
rivastigmins kinetik eller en gget risiko for klinisk relevante ugnskede virkninger. Eksempler pé disse
leegemidler er: antacida, antiemetika, antidiabetika, centralt virkende antihypertensiva,
calciumantagonister, inotrope midler, midler mod angina pectoris, non-steroide antiinflammatoriske
stoffer, gstrogener, analgetika, benzodiazepiner og antihistaminer.

Ifalge dets metabolisme forekommer metaboliske interaktioner med andre laegemidler hojst
sandsynligt ikke, selvom rivastigmin kan heemme den butyrylkolinesterase-medierede metabolisme af
andre stoffer.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Rivastigmin og/eller dets metabolitter passerer placenta hos gravide dyr. Det vides ikke om dette sker i
mennesker. Der foreligger ingen kliniske data om eksponering for rivastigmin under graviditet. I peri-

/postnatale studier pa rotter blev der observeret forleenget draegtighedsperiode. Rivastigmin ber ikke
anvendes under graviditet, medmindre det er klart nedvendigt.

Amning

Rivastigmin udskilles i malken hos dyr. Hvorvidt rivastigmin udskilles i human melk, vides ikke.
Kvinder i behandling med rivastigmin ber derfor ikke amme.

Fertilitet

Der blev ikke observeret bivirkninger for rivastigmin pa fertilitet eller reproduktionsevne i rotter (se pkt.
5.3). Rivastigmins effekt pa human fertilitet er ukendt.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Alzheimers sygdom kan medfere en gradvis forringelse af kereegenskaberne eller nedsette evnen til at
betjene maskiner. Ydermere kan rivastigmin medfere synkope eller delirium. Som folge heraf pavirker
rivastigmin i mindre eller moderat grad evnen til at fere motorkeretaj og betjene maskiner. Derfor bar
rivastigminbehandlede demenspatienters evne til fortsat at kare bil eller betjene indviklede maskiner
lobende vurderes af den behandlende laege.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Hudreaktioner pé applikationsstedet (normalt let til moderat erytem pé applikationsstedet), er de
hyppigste bivirkninger observeret ved brug af Prometax depotplaster. De neaest mest almindelige
bivirkninger er gastrointestinale, herunder kvalme og opkastning.

Bivirkninger i tabel 1 er opstillet i henhold til MedDRA organklasse og hyppighed. Hyppighed er
angivet efter folgende regler: meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig
(>1/1.000 til <1/100); sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjelden (<1/10.000); ikke kendt (kan
ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).
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Liste over bivirkninger i tabelform

Tabel 1 viser de bivirkninger, som blev rapporteret hos 1.670 patienter med Alzheimers demens
behandlet med Prometax depotplastre med en varighed p& 24-48 uger og fra post-marketing data i
randomiserede, dobbeltblindede, placebo- og aktivkontrollerede kliniske studier.

Tabel 1
Infektioner og parasitere sygdomme
Almindelig Urinvejsinfektion
Metabolisme og ernaering
Almindelig Anoreksi, nedsat appetit
Ikke almindelig Dehydrering
Psykiske forstyrrelser
Almindelig Angst, depression, delirium, agitation
Ikke almindelig Aggression
Ikke kendt Hallucinationer, rastlgshed, mareridt
Nervesystemet
Almindelig Hovedpine, synkope, svimmelhed
Ikke almindelig Psykomotorisk hyperaktivitet
Meget sjelden Ekstrapyramidale symptomer
Ikke kendt Forverring af Parkinsons sygdom, krampeanfald, tremor, desighed,
pleurothotonus (Pisa-syndrom)
Hjerte
Ikke almindelig Bradykardi
Ikke kendt Atrioventrikuleert blok, atrieflimren, takykardi, syg sinus-syndrom
Vaskulaere sygdomme
Ikke kendt Hypertension
Mave-tarm-kanalen
Almindelig Kvalme, opkastning, diarré, dyspepsi, mavesmerter
Ikke almindelig Mavesar
Ikke kendt Pancreatitis
Lever og galdeveje
Ikke kendt Hepatitis, forhgjede leverfunktionstest
Hud og subkutane vaev
Almindelig Udsleet
Ikke kendt Klee, erytem, urticaria, blarer, allergisk dermatitis (dissemineret)
Nyrer og urinveje
Almindelig Urininkontinens
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Almindelig Hudreaktioner pé applikationsstedet (f.eks. radme ved
applikationsstedet*, klge ved applikationsstedet®, adem ved
applikationsstedet*, dermatitis pa applikationsstedet, irritation ved
applikationsstedet), asteniske lidelser (f.eks. traethed, asteni), pyreksi,
vaegttab
Sjeelden Fald

*I et 24-ugers kontrolleret studie med japanske patienter blev redme ved applikationsstedet, edem ved
applikationsstedet og klge ved applikationsstedet rapporteret som “meget almindelig”.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Nar der blev anvendt hgjere doser end 13,3 mg/24 timer i ovennavnte placebo-kontrollerede studie,
blev der observeret sgvnlgshed og hjertesvigt oftere end med 13,3 mg/24 timer eller placebo. Det tyder
pa en dosis-effekt-sammenheng. Disse bivirkninger forekom dog ikke med en hgjere frekvens for
Prometax 13,3 mg/24 timer end for placebo.

Falgende bivirkninger er kun observeret med Prometax-kapsler og oral oplesning og ikke i kliniske
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studier med Prometax depotplaster: Utilpashed, konfusion, eget perspiration (almindelig), sér pa
tolvfingertarmen, angina pectoris (sjelden), gastrointestinal bledning (meget sjaelden) samt nogle
tilfeelde af svaere opkastninger, der blev associeret med gsofagusruptur (ikke kendt).

Hudirritation

I dobbeltblindede, kontrollerede kliniske studier var reaktioner pa applikationsstedet oftest lette til
moderate i svaerhedgrad. Hyppigheden af reaktioner pa applikationsstedet ferende til
behandlingsafbrydelse var <2,3% for patienter i behandling med Prometax depotplaster. Hyppigheden af
reaktioner pa applikationsstedet forende til behandlingsatbrydelse var hgjere i den asiatiske population
med henholdsvis 4,9% og 8,4% for den kinesiske og japanske population.

I to 24-ugers dobbeltblindede, placebokontrollerede kliniske studier blev hudreaktionerne malt i forhold
til en hudirritationsskala ved hvert beseg. For patienter behandlet med Prometax depotplaster blev det
observeret, at hudirritation oftest var ringe til let i sveerhedsgrad. Hudirritation blev vurderet som alvorlig
hos <2,2% af patienterne i disse studier og hos <3,7% af patienterne i et japansk studie, hvor patienterne
blev behandlet med Prometax depotplaster.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

De fleste tilfelde af tilfeeldig overdosering med oral rivastigmin har ikke veeret forbundet med kliniske
tegn eller symptomer, og nasten alle de pagaldende patienter fortsatte behandlingen med rivastigmin
24 timer efter overdoseringen.

Der er rapporteret kolinerg toksicitet med muskarine symptomer, som er observeret ved moderate
forgiftninger, sdsom miosis, ansigtsradme, fordgjelsesproblemer inklusive abdominalsmerter, kvalme,
opkastning og diarre, bradykardi, bronkospasme og @get bronkial sekretion, hyperhidrose, ufrivillig
vandladning og/eller affering, tareflad, hypotension og eget spytsekretion.

I alvorligere tilfzelde kan der udvikles nikotinerge virkninger sasom muskelsvaghed, fascikulationer,
krampeanfald og respirationsstop med mulig dedelig udgang.

Derudover har der efter markedsferingen veret tilfeelde af svimmelhed, tremor, hovedpine, desighed,
konfusion, hypertension, hallucinationer og utilpashed. Overdosering med Prometax depotplaster som
folge af forkert brug/doseringsfejl (anvendelse af flere plastre pa samme tid) er blevet rapporteret efter
markedsfaringen og sjeeldent i kliniske forseg.

Behandling

Eftersom rivastigmin har en plasmahalveringstid pa ca. 3,4 timer og en acetylkolinesteraseh&mning, som
varer ca. 9 timer, anbefales det i tilfzelde af asymptomatisk overdosering, at alle Prometax depotplastre
straks fjernes, og at der ikke pafores nye depotplastre inden for de naste 24 timer. | tilfaelde af
overdosering, som efterfolges af svaer kvalme og opkastning, ber antiemetika overvejes. Symptomatisk
behandling for andre bivirkninger ber gives, hvis det skennes nadvendigt.

Ved massiv overdosering kan atropin anvendes. En initialdosis pa 0,03 mg/kg intravenes atropinsulfat

anbefales med efterfolgende doser athangigt af klinisk respons. Anvendelse af scolopamin som antidot
kan ikke anbefales.
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5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Psykoanaleptika, antikolinesteraser, ATC-kode: NO6DAO3

Rivastigmin er en acetyl- og butyrylkolinesteraseheemmer af carbamattypen, som menes at lette
kolinerg neurotransmission ved at nedsatte nedbrydningen af acetylkolin, som er frigjort af
funktionelt intakte kolinerge neuroner. Folgelig har rivastigmin muligvis en forbedrende effekt pa
kolinergmedierede kognitive udfald ved demens, som er forbundet med Alzheimers sygdom.

Rivastigmin reagerer med sine mélenzymer ved at danne et kovalentbundet kompleks, som
midlertidigt inaktiverer enzymerne. Hos raske, unge mend senker en oral dosis pa 3 mg aktiviteten af
acetylkolinesterase (AChE) i CSF med ca. 40% inden for den forste 1,5 time efter indgift. Enzymets
aktivitet er tilbage pé baseline-niveau ca. 9 timer efter, at den maksimale haemmende effekt er opnaet.
Hos patienter med Alzheimers sygdom var rivastigmins heemning af AChE i CSF dosisathaengig op til
6 mg, der blev indgivet to gange dagligt, som var den hgjeste dosis, der blev testet. Rivastigmins
hamning af butyrylkolinesterase-aktivitet i CSF hos 14 patienter med Alzheimers var sammenlignelig
med haemningen af AChE aktivitet.

Kliniske studier af Alzheimers demens

Effekten af Prometax depotplastre hos patienter med Alzheimers demens er blevet pévist i et 24-ugers
dobbeltblindet, placebo-kontrolleret kernestudie og dets open label-forleengelsesfase og i et 48-ugers
dobbelblindet komparator studie.

24-ugers placebo-kontrolleret studie

Patienterne i det placebo-kontrollerede studie havde en MMSE-score (Mini-Mental State
Examination) pa 10-20. Virkningen blev fastslaet ved brug af uathangige domanespecifikke
vurderingsredskaber, som blev anvendt med regelmaessige intervaller i den 24 uger lange
behandlingsperiode. Disse omfatter ADAS-Cog (A/zheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive
subscale, en praestationsbaseret maling af kognition), ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative
Study — Clinician’s Global Impression of Change, en omfattende global vurdering af patienten, der
dannes af den behandlende leege med input fra den omsorgsgivende person) og ADCS-ADL
(Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of Daily Living, den omsorgsgivende persons
vurdering af dagligdagsaktiviteter herunder personlig hygiejne, fedeindtagelse, péklaedning, husfering
sasom indkeb, opretholdelse af evnen til at orientere sig i forhold til omgivelserne og involvere sig i
okonomiske anliggender). Resultaterne af de tre vurderingsredskaber for de 24 uger er opsummeret i
tabel 2.

Tabel 2
Prometax Prometax Placebo
depotplastre kapsler
9,5 mg/24 t 12 mg
dagligt
ITT-LOCF-population N=251 N =256 N =282
ADAS-Cog
(n=248) (n=253) (n=281)
Gennemsnitsbaseline + SD 27,0£10,3 279+94 28,699
Gennemsnitsendring ved uge -0,6 £ 6,4 -0,6 £6,2 1,0 £6,8
24+ SD
p-verdi versus placebo 0,005%*! 0,003%*!
ADCS-CGIC
(n=248) (n=253) (n=278)
Gennemsnitsscore = SD 3,9+1,20 39+1,25 42 +1,26
p-vardi versus placebo 0,010*2 0,009*2
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ADCS-ADL

(n=247) (n=254) (n=281)
Gennemsnitsbaseline + SD 50,1 £16,3 49,3+ 15,8 49,2 +16,0
Gennemsnitsendring ved uge -0,1 £9,1 -0,5+£9,5 -23+94
24+ SD
p-vardi versus placebo 0,013%*! 0,039*!

* p<0,05 versus placebo

ITT: Intent-To-Treat; LOCF: Last Observation Carried Forward

! Baseret p4 ANCOVA med behandling og land som faktorer og baselinevardi som co-variant.
Negative ADAS-Cog-andringer tyder péd forbedring. Positive ADCS-ADL-@&ndringer tyder pa
forbedring.

2 Baseret pA CMH-testblokning (van Elteren-test) for land. ADCS-CGIC-scorer <4 tyder pa
forbedring.

Resultaterne for patienter med klinisk relevant respons fra de 24 ugers placebo-kontrolleret studie er
angivet i tabel 3. Klinisk relevant forbedring var pa forhand defineret som mindst en 4-
pointsforbedring pd ADAS-Cog, ingen forverring pd ADCS-CGIC og ingen forverring pa ADCS-
ADL.

Tabel 3
Patienter med klinisk signifikant respons (%)
Prometax Prometax Placebo
depotplastre kapsler
9,5 mg/24 t 12 mg dagligt
ITT-LOCF-population N =251 N =256 N =282
Mindst 4 pointsforbedring pa 17,4 19,0 10,5
ADAS-Cog og ingen
forveerring pd ADCS-CGIC og
ADCS-ADL
p-verdi versus placebo 0,037* 0,004*

*p<0,05 versus placebo

Som antydet ved compartment-modellen viste 9,5 mg/24 timer depotplastre eksponering tilsvarende
den, der fas ved en oral dosis pa 12 mg dagligt.

48-ugers aktiv komparator-kontrolleret studie

Patienter, der deltog i det aktive komparator-kontrollerede studie, havde en indledende baseline MMSE
score pa 10-24. Studiet var designet til at sammenligne effekten af 13,3 mg/24 timer depotplaster med
9,5 mg/24 timer depotplaster i lebet af en 48-ugers dobbeltblindet behandlingsfase hos patienter med
Alzheimers sygdom, som viste funktionel og kognitiv tilbagegang efter en indledende 24-48 ugers
aben behandlingsfase med anvendelse af en vedligeholdelsesdosis pd 9,5 mg/24 timer depotplaster.
Funktionel tilbagegang blev vurderet af investigator, og kognitiv tilbagegang blev defineret som et fald
1 MMSE score pa >2 point fra det forrige besgg eller et fald pa >3 point fra baseline. Effekten blev
fastslaet ved hjelp af ADAS-Cog (A/zheimers Disease Assessment Scale - Cognitive subscale, en
praestationsbaseret maling af kognition) og ADCS-IADL (A4lzheimers Disease Cooperative Study -
Instrumental Activities of Daily Living) der vurderer instrumentale aktiviteter, som omfatter
vedligeholdelse af budget, tilberedning af maltider, indkeb, evnen til at orientere sig til omgivelserne,
evnen til at klare sig uden opsyn. 48-ugers resultaterne af de to vurderingsvaerktgjer er opsummeret i
tabel 4.

Tabel 4
Prometax Prometax Prometax 15 cm? Prometa
Population/Besog 15 cm? 10 cm? x 10 cm?
N =265 N=271
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n Genne n Genne DLSM 95% CI p-verdi

msnit msnit
ADAS-Cog
LOCF Baseline 264 34,4 268 34,9
DB- Verdi 264 38,5 268 39,7
uge 48
ZAndring 264 4,1 268 4,9 -0,8 (-2,1,0,5) 0,227
ADCS-IADL
LOCF Baseline 265 27,5 271 25,8
Uge 48 Verdi 265 23,1 271 19,6
ZAndring 265 -4.4 271 -6,2 2,2 (0,8, 3,6) 0,002*

CI - confidence interval.

DLSM - difference in least square means.

LOCF — Last Observation Carried Forward.

ADAS-cog score: En negativ forskel i DLSM indikerer storre forbedring med Prometax 15 cm?
sammenlignet med Prometax 10 cm?.

ADCS-IADL score: En positiv forskel i DLSM indikerer storre forbedring med Prometax 15 ¢cm?
sammenlignet med Prometax 10 cm?.

N er antal af patienter med vurdering ved baseline (sidste vurdering i den forste open-label fase) og
med mindst 1 post baseline vurdering (for LOCF).

DLSM, 95% CI, og p-verdi er baseret pA ANCOVA (analysis of covariance) model tilpasset for
lande og baseline ADAS-cog score.

* p<0,05

Kilde: D2340-studiet tabel 11-6 and tabel 11-7

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Prometax i alle undergrupper af den padiatriske population med behandling af Alzheimers
demens (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Rivastigmin fra Prometax depotplastre absorberes langsomt. Efter den forste dosis observeres der
paviselige plasmakoncentrationer efter et interval pa 0,5-1 time. Cmax nas efter 10-16 timer. Efter at
have naet den maksimale koncentration mindskes plasmakoncentrationen langsomt over den
resterende del af 24-timers-behandlingsperioden. Med multidosering (f.eks. ved steady state) efter
udskiftning af det foregdende depotplaster falder plasmakoncentrationerne forst langsomt i ca.

40 minutter i gennemsnit, indtil absorptionen fra det nypéferte depotplaster bliver hurtigere end
eliminationen, og plasmaniveauerne begynder at stige igen for atter at nd den maksimale koncentration
efter ca. 8 timer. Ved steady state er de laveste niveauer ca. 50% af de maksimale niveauer i
modsetning til oral administration, hvor koncentrationerne falder nasten til nul mellem doserne.
Eksponeringen for rivastigmin (Cnax 0g AUC) steg overproportionalt med en faktor pa 2,6 og 4,9 ved
skift fra 4,6 mg/24 timer til henholdsvis 9,5 mg/24 timer og til 13,3 mg/24 timer, hvilket er mindre
udtalt end ved den orale formulering. Fluktuationsindekset (FI), som er et mal for den relative forskel
mellem hgjeste og laveste koncentration ((Cmax-Cmin)/Cavg), var 0,58 for Prometax 4,6 mg/24 timer
depotplastre, 0,77 for Prometax 9,5 mg/24 timer depotplastre og 0,72 for 13,3 mg/24 timer
depotplaster, og viste dermed et mindre udsving mellem laveste og hejeste koncentration end den
orale formulering (FI = 3,96 (6 mg dagligt) og 4,15 (12 mg dagligt)).

I forhold til plasmakoncentrationen over 24 timer, kan der ikke direkte sattes lighedstegn mellem
dosen af rivastigmin frigivet fra depotplastret over 24 timer (mg/24 timer) og mangden (mg)
rivastigmin en kapsel indeholder.

Enkelt-dosis inter-patientvariationerne i rivastigmins farmakokinetiske parametre (normaliseret til

dosis/kg legemsveegt) var 43% (Cmax) 0g 49% (AUC.24n) efter transdermal administration mod
henholdsvis 74% og 103% efter den orale formulering. Inter-patientvariationerne i et steady state-
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studie af Alzheimers demens var hgjst 45% (Cuax) 0g 43% (AUCo.241) efter brug af depotplasteret, og
henholdsvis 71% og 73% efter administration af den orale formulering.

Der blev observeret en sammenhang mellem eksponering for aktive stoffer ved steady state
(rivastigmin og metabolit NAP226-90) og legemsvagt hos patienter med Alzheimers demens.
Sammenlignet med en patient med en legemsvagt pa 65 kg vil rivastigminkoncentrationerne ved
steady state hos en patient med en legemsvegt pa 35 kg vaere nasten fordoblet, mens
koncentrationerne for en patient med en legemsvagt pa 100 kg vil veere omtrent halveret.
Legemsvagtens indvirkning pa eksponeringen for aktive stoffer tyder pa, at man under titreringen skal
veere serligt opmearksom pé patienter med meget lav legemsvagt (se pkt. 4.4).

Eksponeringen (AUC.) over for rivastigmin (og metabolitten NAP266-90) var sterst, nar
depotplasteret blev pafert gverst pa ryggen, pa brystet eller pa overarmen, og ca. 20-30% lavere, nar
det blev pafert maven eller laret.

Der var ingen relevant akkumulering af rivastigmin eller metabolitten NAP226-90 i plasma hos patienter

med Alzheimers demens. Dog var plasmaniveauerne pa andendagen hgjere end pa ferstedagen ved
behandling med depotplaster.

Fordeling

Rivastigmin bindes svagt til plasmaproteiner (ca. 40%). Det krydser let blod-hjerne-barrieren og har et
tilsyneladende fordelingsvolumen pé 1,8-2,7 I/kg.

Biotransformation

Rivastigmin metaboliseres hurtigt og omfattende med en eliminationshalveringstid i plasma pa ca.

3,4 timer efter fjernelse af depotplasteret. Eliminationen var absorptionshastighedsbegraenset (flip-flop-
kinetik), hvilket forklarer den leengere t., efter depotplaster (3,4 timer) mod oral eller intravengs indgift
(1,4 til 1,7 time). Metaboliseringen sker primert via kolinesterasemedieret hydrolyse til metabolitten
NAP226-90. In vitro viser metabolitten minimal haemning af acetylkolinesterase (<10%).

Resultater fra in vitro studier giver ikke anledning til forventning om farmakokinetiske interaktioner
med leegemidler, som metaboliseres af falgende CYP-isoenzymer: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5,
CYP2E1, CYP2C9, CYP2CS8, CYP2C19 eller CYP2B6. Resultater fra dyrestudier har vist, at de storre
CYP-isoenzymer spiller en minimal rolle i metaboliseringen af rivastigmin. Rivastigmins totale
plasmaclearance var ca. 130 liter/time efter en intravenes dosis pa 0,2 mg og faldt til 70 liter/time efter
en intravenes dosis pa 2,7 mg, hvilket er konsistent med rivastigmins ikke-lineare, overproportionale
farmakokinetik pa grund af metning af eliminationen.

M/P-ratio for AUC.,, var omkring 0,7 efter depotplaster administration mod 3,5 efter oral
administration. Det tyder pa, at der forekom meget mindre metabolisering efter dermal behandling i
forhold til oral behandling. Der dannes mindre NAP226-90 efter pafering af depotplasteret,
formodentlig p& grund af manglende prasystemisk (hepatisk first pass) metabolisering i modseatning
til oral indgift.

Elimination

Der findes spor af uandret rivastigmin i urinen. Renal udskillelse af metabolitterne er den vaesentligste
udskillelsesvej efter administration af depotplaster. Efter indgift af oral '“C-rivastigmin var den renale
udskillelse hurtig og neermest fuldsteendig (>90%) inden for 24 timer. Under 1% af den givne dosis
udskilles i feces.

En farmakokinetisk populationsanalyse viste, at nicotin @ger den orale clearence af rivastigmin med
23% hos patienter med Alzheimers sygdom (n=75 rygere og 549 ikke-rygere), der far rivastigmin-
kapsler i en dosis pa op til 12 mg/dag.
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Sarlige populationer

Aldre
Alder havde ingen indvirkning pa eksponering for rivastigmin hos patienter med Alzheimers demens,
som blev behandlet med Prometax depotplastre.

Nedsat leverfunktion

Der er ikke udfert nogen studier med Prometax depotplastre hos patienter med nedsat leverfunktion.
Efter oral indgift var Cpax for rivastigmin ca. 60% hgjere, og AUC for rivastigmin var mere end dobbelt
sa hgj hos personer med let til moderat nedsat leverfunktion end hos raske personer.

Efter en enkelt 3 mg eller 6 mg oral dosis var den gennemsnitlige orale clearance af rivastigmin ca.
43-63% lavere hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion (n=10, Child-Pugh score 5-12,
pavist ved biopsi) end hos raske frivillige (n=10).

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke udfort studier med Prometax depotplastre hos patienter med nedsat nyrefunktion. I en
populationsanalyse viste kreatininclearance ikke nogen klar effekt pa steady state koncentrationerne af
rivastigmin eller dets metabolit. Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion
(se pkt. 4.2).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Oral og topisk kronisk toksicitetsstudier af mus, rotter, kaniner, hunde og minigrise viste kun effekt
forbundet med en unormalt hgj farmakologisk aktivitet. Der blev ikke observeret nogen mal-organ
toksicitet. Oral og topisk dosering i dyreforseg var begraenset pa grund af falsomheden af de anvendte
dyremodeller.

Rivastigmin var ikke mutagen i et standardbatteri af in vitro- og in vivo-test, pa nar i en kromosomal
Aberration Test i humane perifere lymfocytter ved en dosis pa 10* gange den forudsete kliniske
eksponering. /n vivo-micronucleus-testen var negativ. Hovedmetabolitten NAP226-90 viste heller ikke
et genotoksisk potentiale.

Der var ingen tegn pa karcinogenitet i orale og topiske studier pd mus og i et oralt studie pa rotter ved
maksimalt tolereret dosis. Eksponeringen for rivastigmin og dets metabolit svarede omtrent til human
eksponering med de hgjeste doser rivastigminkapsler og -depotplastre.

Rivastigmin passerer placenta og udskilles i melken hos dyr. Studier pé gravide rotter og kaniner med
oral indgift af rivastigmin gav ingen indikation af et teratogent potentiale. Studier pa rotter med peroral
indgift af rivastigmin viste ingen bivirkninger pé fertilitet eller reproduktionsevne i han- eller hunrotter
for hverken foraeldrene eller deres afkom. Der er ikke udfert specifikke dermale studier pa gravide dyr.
Rivastigmin-depotplastre var ikke fototoksiske og anses for at vaere ikke-sensibiliserende. I nogle andre
dermale toksicitetsstudier blev der observeret en mild irriterende effekt pé laboratoriedyr, herunder
kontroldyr. Det kan tyde péa, at Prometax depotplastre kan fremkalde mildt erytem hos patienterne.
Potentiel mild gjen/mucosal irritation af rivastigmin blev identificeret i et studie p& kaniner. Derfor ber
patienten/omsorgsgiveren undga kontakt med gjnene efter at have rort ved depotplasteret (se pkt. 4.4).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Bagsidelag

Polyethylenterephthalatfilm, lakeret
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Laegemiddelmatrix

Alfa-tokoferol
Poly(butylmethacrylat, methylmethacrylat)
Akryl-co-polymer

Klabende matrix

Alfa-tokoferol
Silikoneolie
Dimethicon

Aftagelig beskyttende film

Polyesterfilm, fluoropolymerbelagt
6.2  Uforligeligheder

For at forhindre interferens med depotplasterets kleebeegenskaber ma huden ikke pafares creme, lotion
eller pudder pa det omrade, hvor legemidlet skal paferes.

6.3 Opbevaringstid
2 ar
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Depotplasteret opbevares i brevet til det skal bruges.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Prometax 9 mg/5 cm?, 18 mg/10 cm? og 27 mg/15 cm? depotplastre er pakket enkeltvis i bernesikrede
og varmeforseglede breve og er fremstillet af papir/polyethylenterephthalat/aluminium/polyacrylnitril
(PAN) multilamineret materiale (papir/PET/alu/PAN) eller i varmeforseglede og bernesikrede breve
fremstillet af multilagskompositlaminat, som indeholder
papir/polyehylenterephthalat/polyethylen/aluminium/polyamid (papir/PET/PE/alu/PA).

Der fas pakninger med 7 eller 30 breve og multipakninger med 60 eller 90 breve.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse
Brugte depotplastre foldes sammen pa midten med den klaebende side indad, placeres i det originale brev

og kasseres pé en sikker made utilgengeligt for bern. Brugte eller ubrugte depotplastre destrueres i
henhold til lokale retningslinjer eller indleveres pa apoteket.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Almirall, S.A.
Ronda General Mitre, 151

08022 Barcelona
Spanien

43



8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

Prometax 4,6 mg/24 timer depotplaster

EU/1/98/092/019-022
EU/1/98/092/031-034

Prometax 9.5 mg/24 timer depotplaster

EU/1/98/092/023-026
EU/1/98/092/035-038

Prometax 13.3 mg/24 timer depotplaster

EU/1/98/092/027-030
EU/1/98/092/039-042

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 4. december 1998
Dato for seneste fornyelse: 21. maj 2008

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu
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BILAG II

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Kapsel, hird

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Tyskland

Oral oplesning

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Tyskland

Depotplaster

LTS Lohmann Therapie- Systeme AG
Lohmannstrasse 2

56626 Andernach

Tyskland

Pé leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pé den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetinger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette legemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af
modul 1.8.2 1 markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europziske Lagemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere vaesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig milepzel
(leegemiddelovervéigning eller risikominimering) er naet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger
Inden lancering 1 hvert medlemsland skal indehaveren af markedsferingstilladelsen blive enig med de
nationale myndigheder om uddannelsesmateriale.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal, efter diskussioner og enighed med de nationale
myndigheder i hvert medlemsland, hvor Prometax depotplaster er markedsfert, sikre at alle leeger, der
forventes at udskrive Prometax depotplaster, er forsynet med en informationspakke indeholdende

folgende ting:

o Produktresumé

o Huskekort til patienter

o Instruktioner om at forsyne patienter og sundhedsprofessionelle med huskekort til patienter

Huskekort til patienter ber indeholde folgende centrale budskaber:

. Fjern det gamle plaster for ET nyt plaster pasattes.

Kun et plaster per dag.

Klip ikke plasteret i stykker.

Tryk plasteret fast pd huden i mindst 30 sekunder ved brug af hdndfladen.
Hvordan huskekortet skal bruges til at registrere pasatning og fjernelse af plaster.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Prometax 1,5 mg hérde kapsler
rivastigmin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 kapsel indeholder 1,5 mg rivastigmin som rivastigminhydrogentartrat.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 harde kapsler
56 harde kapsler
112 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Synkes hele. Ma ikke knuses eller dbnes.

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/092/001 28 harde kapsler
EU/1/98/092/002 56 harde kapsler
EU/1/98/092/003 112 harde kapsler

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Prometax 1,5 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Prometax 1,5 mg hérde kapsler
rivastigmin

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Almirall, S.A.

|3.  UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Mandag
Tirsdag
Onsdag
Torsdag
Fredag

Lordag

Sendag
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Prometax 3,0 mg hérde kapsler
rivastigmin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 kapsel indeholder 3,0 mg rivastigmin som rivastigminhydrogentartrat.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 harde kapsler
56 harde kapsler
112 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Synkes hele. Ma ikke knuses eller dbnes.

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/092/004 28 harde kapsler
EU/1/98/092/005 56 harde kapsler
EU/1/98/092/006 112 harde kapsler

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Prometax 3,0 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Prometax 3,0 mg hérde kapsler
rivastigmin

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Almirall, S.A.

|3.  UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Mandag
Tirsdag
Onsdag
Torsdag
Fredag

Lordag

Sendag
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Prometax 4,5 mg hérde kapsler
rivastigmin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 kapsel indeholder 4,5 mg rivastigmin som rivastigminhydrogentartrat.

‘ 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 harde kapsler
56 harde kapsler
112 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Synkes hele. Ma ikke knuses eller dbnes.

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/092/007 28 harde kapsler
EU/1/98/092/008 56 harde kapsler
EU/1/98/092/009 112 harde kapsler

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Prometax 4,5 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Prometax 4,5 mg hérde kapsler
rivastigmin

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Almirall, S.A.

|3.  UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Mandag
Tirsdag
Onsdag
Torsdag
Fredag

Lordag

Sendag
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Prometax 6,0 mg hérde kapsler
rivastigmin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 kapsel indeholder 6,0 mg rivastigmin som rivastigminhydrogentartrat.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 harde kapsler
56 harde kapsler
112 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Synkes hele. Ma ikke knuses eller dbnes.

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/092/010 28 harde kapsler
EU/1/98/092/011 56 harde kapsler
EU/1/98/092/012 112 harde kapsler

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Prometax 6,0 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Prometax 6,0 mg hérde kapsler
rivastigmin

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Almirall, S.A.

|3.  UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Mandag
Tirsdag
Onsdag
Torsdag
Fredag

Lordag

Sendag
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

KARTON OG FLASKEETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

Prometax 2 mg/ml oral oplesning
rivastigmin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml indeholder 2 mg rivastigmin som rivastigminhydrogentartrat.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Ovrige indholdsstoffer: natriumbenzoat (E 211), citronsyre, natriumcitrat, quinolingult (E 104) og
renset vand.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Oral oplesning

50 ml
120 ml

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
Prometax oral oplgsning skal anvendes inden 1 méaned efter, at flasken er abnet.
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Ma ikke opbevares i keleskab eller nedfryses.
Opbevares i opretstaende stilling.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/092/018 50 ml
EU/1/98/092/013 120 ml

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Prometax 2 mg/ml

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator. [kun pa karton]

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC [kun pa karton]
SN [kun pé karton]|
NN [kun pa karton]
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENHEDSPAKNINGER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Prometax 4,6 mg/24 timer depotplaster
rivastigmin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 depotplaster pd 5 cm? indeholder 9 mg rivastigmin og afgiver 4,6 mg/24 timer.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé: lakeret polyethylenterephthalatfilm, alfa-tocopherol, poly(butylmethacrylat,
methylmethacrylat), akryl-co-polymer, silikoneolie, dimeticon, fluoropolymerbelagt polyesterfilm.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

7 depotplastre
30 depotplastre

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lées indlagssedlen inden brug.
Transdermal anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevar depotplasteret i brevet, til du skal bruge det.
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/092/019 7 depotplastre (brev: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/020 30 depotplastre (brev: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/031 7 depotplastre (brev: papir/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/092/032 30 depotplastre (brev: papit/PET/PE/alu/PA)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Prometax 4,6 mg/24 h

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INTERMEDIZR KARTON AF MULTIPAKNING (UDEN BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Prometax 4,6 mg/24 timer depotplaster
rivastigmin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 depotplaster pd 5 cm? indeholder 9 mg rivastigmin og afgiver 4,6 mg/24 timer.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé: lakeret polyethylenterephthalatfilm, alfa-tocopherol, poly(butylmethacrylat,
methylmethacrylat), akryl-co-polymer, silikoneolie, dimeticon, fluoropolymerbelagt polyesterfilm.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 depotplastre. Delpakning af multipakning. Mé ikke s&lges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indleegssedlen inden brug.
Transdermal anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevar depotplasteret i brevet, til du skal bruge det.
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/092/021 60 depotplastre (brev: papit/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/022 90 depotplastre (brev: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/033 60 depotplastre (brev: papir/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/092/034 90 depotplastre (brev: papit/PET/PE/alu/PA)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Prometax 4,6 mg/24 h

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON AF MULTIPAKNING (MED BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Prometax 4,6 mg/24 timer depotplaster
rivastigmin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 depotplaster pd 5 cm? indeholder 9 mg rivastigmin og afgiver 4,6 mg/24 timer.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé: lakeret polyethylenterephthalatfilm, alfa-tocopherol, poly(butylmethacrylat,
methylmethacrylat), akryl-co-polymer, silikoneolie, dimeticon, fluoropolymerbelagt polyesterfilm.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Multipakning: 60 (2 pakninger med 30) depotplastre.
Multipakning: 90 (3 pakninger med 30) depotplastre.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lées indlagssedlen inden brug.
Transdermal anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevar depotplasteret i brevet, til du skal bruge det.
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/092/021 60 depotplastre (brev: papit/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/022 90 depotplastre (brev: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/033 60 depotplastre (brev: papir/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/092/034 90 depotplastre (brev: papit/PET/PE/alu/PA)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Prometax 4,6 mg/24 h

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

BREV

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Prometax 4,6 mg/24 timer depotplaster
rivastigmin

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Leaes indlegssedlen inden brug.
Transdermal anvendelse

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

1 depotplaster pr. brev

6. ANDET

Péset et plaster om dagen. Det gamle plaster skal tages af for ET nyt plaster pasettes.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENHEDSPAKNINGER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Prometax 9,5 mg/24 timer depotplaster
rivastigmin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 depotplaster pd 10 cm? indeholder 18 mg rivastigmin og afgiver 9,5 mg/24 timer.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé: lakeret polyethylenterephthalatfilm, alfa-tocopherol, poly(butylmethacrylat,
methylmethacrylat), akryl-co-polymer, silikoneolie, dimeticon, fluoropolymerbelagt polyesterfilm.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

7 depotplastre
30 depotplastre

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lées indlagssedlen inden brug.
Transdermal anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevar depotplasteret i brevet, til du skal bruge det.
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/092/023 7 depotplastre (brev: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/024 30 depotplastre (brev: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/035 7 depotplastre (brev: papir/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/092/036 30 depotplastre (brev: papit/PET/PE/alu/PA)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Prometax 9,5 mg/24 h

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INTERMEDIZR KARTON AF MULTIPAKNING (UDEN BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Prometax 9,5 mg/24 timer depotplaster
rivastigmin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 depotplaster pd 10 cm? indeholder 18 mg rivastigmin og afgiver 9,5 mg/24 timer.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé: lakeret polyethylenterephthalatfilm, alfa-tocopherol, poly(butylmethacrylat,
methylmethacrylat), akryl-co-polymer, silikoneolie, dimeticon, fluoropolymerbelagt polyesterfilm.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 depotplastre. Delpakning af multipakning. Mé ikke s&lges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indleegssedlen inden brug.
Transdermal anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevar depotplasteret i brevet, til du skal bruge det.
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/092/025 60 depotplastre (brev: papit/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/026 90 depotplastre (brev: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/037 60 depotplastre (brev: papir/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/092/038 90 depotplastre (brev: papit/PET/PE/alu/PA)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Prometax 9,5 mg/24 h

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON AF MULTIPAKNING (MED BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Prometax 9,5 mg/24 timer depotplaster
rivastigmin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 depotplaster pd 10 cm? indeholder 18 mg rivastigmin og afgiver 9,5 mg/24 timer.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé: lakeret polyethylenterephthalatfilm, alfa-tocopherol, poly(butylmethacrylat,
methylmethacrylat), akryl-co-polymer, silikoneolie, dimeticon, fluoropolymerbelagt polyesterfilm.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Multipakning: 60 (2 pakninger med 30) depotplastre.
Multipakning: 90 (3 pakninger med 30) depotplastre.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lées indlagssedlen inden brug.
Transdermal anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevar depotplasteret i brevet, til du skal bruge det.
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/092/025 60 depotplastre (brev: papit/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/026 90 depotplastre (brev: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/037 60 depotplastre (brev: papir/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/092/038 90 depotplastre (brev: papit/PET/PE/alu/PA)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Prometax 9,5 mg/24 h

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

BREV

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Prometax 9,5 mg/24 timer depotplaster
rivastigmin

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Leaes indlegssedlen inden brug.
Transdermal anvendelse

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

1 depotplaster pr. brev

6. ANDET

Péset et plaster om dagen. Det gamle plaster skal tages af for ET nyt plaster pasettes.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENHEDSPAKNINGER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Prometax 13,3 mg/24 timer depotplaster
rivastigmin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 depotplaster pd 15 cm? indeholder 27 mg rivastigmin og afgiver 13,3 mg/24 timer.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé: lakeret polyethylenterephthalatfilm, alfa-tocopherol, poly(butylmethacrylat,
methylmethacrylat), akryl-co-polymer, silikoneolie, dimeticon, fluoropolymerbelagt polyesterfilm.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

7 depotplastre
30 depotplastre

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lées indlagssedlen inden brug.
Transdermal anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevar depotplasteret i brevet, til du skal bruge det.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/092/027 7 depotplastre (brev: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/028 30 depotplastre (brev: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/039 7 depotplastre (brev: papir/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/092/040 30 depotplastre (brev: papit/PET/PE/alu/PA)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Prometax 13,3 mg/24 h

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INTERMEDIZR KARTON AF MULTIPAKNING (UDEN BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Prometax 13,3 mg/24 timer depotplaster
rivastigmin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 depotplaster pd 15 cm? indeholder 27 mg rivastigmin og afgiver 13,3 mg/24 timer.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé: lakeret polyethylenterephthalatfilm, alfa-tocopherol, poly(butylmethacrylat,
methylmethacrylat), akryl-co-polymer, silikoneolie, dimeticon, fluoropolymerbelagt polyesterfilm.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 depotplastre. Delpakning af multipakning. Mé ikke s&lges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indleegssedlen inden brug.
Transdermal anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevar depotplasteret i brevet, til du skal bruge det.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/092/029 60 depotplastre (brev: papit/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/030 90 depotplastre (brev: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/041 60 depotplastre (brev: papir/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/092/042 90 depotplastre (brev: papit/PET/PE/alu/PA)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Prometax 13,3 mg/24 h

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

81



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON AF MULTIPAKNING (MED BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Prometax 13,3 mg/24 timer depotplaster
rivastigmin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 depotplaster pd 15 cm? indeholder 27 mg rivastigmin og afgiver 13,3 mg/24 timer.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé: lakeret polyethylenterephthalatfilm, alfa-tocopherol, poly(butylmethacrylat,
methylmethacrylat), akryl-co-polymer, silikoneolie, dimeticon, fluoropolymerbelagt polyesterfilm.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Multipakning: 60 (2 pakninger med 30) depotplastre.
Multipakning: 90 (3 pakninger med 30) depotplastre.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lées indlagssedlen inden brug.
Transdermal anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevar depotplasteret i brevet, til du skal bruge det.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/092/029 60 depotplastre (brev: papit/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/030 90 depotplastre (brev: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/041 60 depotplastre (brev: papir/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/092/042 90 depotplastre (brev: papit/PET/PE/alu/PA)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Prometax 13,3 mg/24 h

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

BREV

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Prometax 13,3 mg/24 timer depotplaster
rivastigmin

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Leaes indlegssedlen inden brug.
Transdermal anvendelse

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

1 depotplaster pr. brev

6. ANDET

Péset et plaster om dagen. Det gamle plaster skal tages af for ET nyt plaster pasettes.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Prometax 1,5 mg harde kapsler
Prometax 3,0 mg hirde kapsler
Prometax 4,5 mg harde kapsler
Prometax 6,0 mg hirde kapsler
rivastigmin

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Prometax
Sadan skal du tage Prometax

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AR o

1. Virkning og anvendelse
Det aktive stof i Prometax er rivastigmin.

Rivastigmin tilherer en medicingruppe, der kaldes kolinesteraseh@&mmere. Hos patienter med
Alzheimers demens eller demens som foelge af Parkinsons sygdom, der visse nerveceller i hjernen,
hvilket resulterer i lave niveauer af neurotransmitteren acetylcholin (et stof, som bruges af
nervecellerne til at kommunikere med hinanden). Rivastigmin virker ved at blokere de enzymer, der
nedbryder acetylcholin: acetylcholinesterase og butyrylcholinesterase. Ved at blokere disse enzymer
kan Prometax medvirke til, at acetylcholin-indholdet @ges i hjernen, hvilket hjelper med at reducere
symptomerne pa Alzheimers sygdom og demens forbundet med Parkinsons sygdom.

Prometax anvendes til behandling af voksne patienter med mild til moderat sveer Alzheimers demens,
en fremadskridende hjernesygdom, der gradvis pavirker hukommelse, andsevner og adfaerd. Kapsler
og oral oplesning kan ogsa anvendes til behandling af demens hos voksne patienter med Parkinsons
sygdom.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Prometax

Tag ikke Prometax

- hvis du er allergisk over for rivastigmin (det aktive stof i Prometax) eller et af de gvrige
indholdsstoffer i Prometax (angivet i punkt 6).

- hvis du far en hudreaktion, som spreder sig uden for selve plasteret, hvis der er en kraftigere
lokal reaktion (som fx blarer, tiltagende hudirritation, haevelse), og hvis det ikke bliver bedre
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inden for 48 timer efter, at plasteret er fjernet.
Hyvis dette gaelder for dig, skal du forteelle det til din leege og ikke tage Prometax.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, for du bruger Prometax:

- hvis du har eller har haft en tilstand i hjertet som fx uregelmaessig eller langsom hjerterytme
(puls), QT-forlengelse, eller hvis QT-forleengelse er forekommet i din familie, torsades de
pointes, eller hvis du har et lavt niveau af kalium eller magnesium i blodet.

- hvis du har eller har haft mavesér.

- hvis du har eller har haft vandladningsbesveer.

- hvis du har eller har haft krampeanfald.

- hvis du har eller har haft astma eller en sver luftvejssygdom.

- hvis du har eller har haft nedsat nyrefunktion.

- hvis du har eller har haft nedsat leverfunktion.

- hvis du ryster meget.

- hvis din kropsvegt er lav.

- hvis du har gener fra mave-tarmkanalen, sdsom kvalme, opkastning og diarré. Du kan blive
dehydreret (fa vaeeskemangel), hvis du kaster op eller har diarré i leengere tid.

Hvis en eller flere af disse symptomer geelder for dig, kan det vaere nedvendigt, at din leege folger dig

teet, si lenge du tager denne medicin.

Hvis du ikke har taget Prometax i mere end tre dage, mé du ikke tage den naste dosis, for du har talt
med din laege.

Beorn og unge
Der er ingen relevante indikationer for brug af Prometax til behandling af Alzheimers sygdom hos
bern og teenagere.

Brug af anden medicin sammen med Prometax
Fortzl altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden
medicin eller planlaegger at bruge anden medicin.

Du ma ikke tage Prometax samtidig med andre l&egemidler, der har en virkning, der ligner Prometaxs.
Prometax kan pévirke antikolinerg medicin (medicin, der bruges mod mavekramper og Parkinsons
sygdom eller til at forebygge transportsyge).

Prometax ber ikke gives sammen med metoclopramid (et leegemiddel som bruges til at lindre eller
forebygge kvalme og opkastning). Samtidig brug af de to leegemidler kan give problemer sasom stive
lemmer og rysten pa handerne.

Hvis du skal opereres, mens du er i behandling med Prometax, skal du fortalle det til din lege, inden
du far nogen form for bedeovende medicin, da Prometax kan forstaerke effekten af muskelafslappende
midler under bedgvelse.

Ver forsigtig, hvis du tager Prometax sammen med betablokkere (laegemidler som atenolol, som
bruges til behandling af hypertension, hjertekrampe (angina pectoris) og andre hjertesygdomme). Brug
af de to leegemidler sammen kan give problemer som langsommere hjerteslag (bradykardi), hvilket
kan fore til besvimelse eller bevidstlgshed.

Ver forsigtig, hvis du tager Prometax sammen med anden medicin, som kan pavirke din hjerterytme
eller dine elektriske impulser i hjertet (QT-forleengelse).

Graviditet, amning og frugtbarhed
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal

du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Hvis du er gravid, skal fordelene ved at bruge Prometax vurderes i forhold til mulige bivirkninger pa
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fosteret. Prometax mé ikke tages under graviditet, medmindre det er strengt nedvendigt.
Du ma ikke amme, mens du er i behandling med Prometax.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Din leege vil fortelle dig, om du kan kere bil eller betjene maskiner i forbindelse med din sygdom.
Prometax kan give svimmelhed og desighed, specielt i starten af behandlingen, eller nér dosis eges.
Hvis du foler dig svimmel eller traet, skal du lade vaere med at kere bil, betjene maskiner eller gore
andet, som kraver opmarksomhed.

3. Sadan skal du tage Prometax

Tag altid legemidlet nejagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen, apotekspersonalet
eller sygeplejersken.

Start af behandling

Din leege vil fortelle dig, hvilken dosis Prometax du skal tage.

o Behandlingen starter normalt med en lav dosis.

. Din leege vil gradvist ege din dosis afthengigt af, hvordan du reagerer pa behandlingen.
o Den hgjeste dosis, som ber tages, er 6 mg to gange daglig.

Din lege vil lebende vurdere, om medicinen har den enskede effekt. Din laege vil ogsa holde gje med
din vaegt, s& leenge du tager denne medicin.

Hvis du ikke har taget Prometax i mere end tre dage, skal du tale med din laege, for du tager den neeste
dosis.

Brug af denne medicin

. Fortael dine naermeste, at du er i behandling med Prometax.

Du skal tage medicinen hver dag for at fa gavn af den.

Tag Prometax to gange om dagen (morgen og aften) sammen med mad.
Synk kapslerne hele sammen med vaske.

Kapslerne mé hverken abnes eller knuses.

Hvis du har taget for meget Prometax

Hvis du ved en fejltagelse er kommet til at tage mere Prometax, end du har faet besked pa, skal du sige
det til din leege. Du kan have brug for laegehjeelp. Nogle personer, som er kommet til at tage for meget
Prometax, har oplevet kvalme, opkastning, diarré, forhgjet blodtryk og hallucinationer. Langsom
hjerterytme og besvimelsesanfald kan ligeledes forekomme.

Hyvis du har glemt at tage Prometax
Hvis du finder ud af, at du har glemt at tage en dosis Prometax, skal du blot vente og tage naste dosis

pa det sedvanlige tidspunkt. Du mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Du kan oftere fa bivirkninger, nér du starter med medicinen eller gar op til en hejere dosis. I de fleste
tilfeelde vil bivirkningerne gradvist forsvinde, nér kroppen vaenner sig til medicinen.

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)
o Svimmelhed
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Appetitlashed
Maveproblemer, sdsom kvalme eller opkastning, diarré

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

Angst

Svedtendens

Hovedpine

Halsbrand

Veagttab

Mavesmerter

Falelse af uro

Trathed- eller svaghedsfornemmelse
Generel utilpashed

Rysten eller folelse af forvirring
Nedsat appetit

Mareridt

Sevnighed

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

Depression

Sevnbesvaer

Besvimelsesanfald eller fald ved et uheld
Andringer i leverfunktionen

Sjzlden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter)

Brystsmerter

Udslat, kloe

Krampeanfald

Mavesar eller sar pd tarmen

Meget sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 patienter)

Forhgjet blodtryk

Urinvejsinfektion

Ser ting, der ikke er der i virkeligheden (hallucinationer)

Hurtig eller langsom hjerterytme (puls)

Bledning i tarmen — blod i afferingen eller ved opkastning
Betandelse i bugspytkirtlen — symptomerne omfatter alvorlige smerter gverst i maven, ofte med
kvalme eller opkastning
Symptomer pé Parkinsons sygdom bliver verre, eller der optreeder parkinsonlignende
symptomer — sdsom muskelstivhed og bevagelsesbesver

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data)

Voldsom opkastning, der kan medfere hul (ruptur) i spisereret

Dehydrering (for stort vaesketab)

Leversygdomme (gulfarvet hud, gulfarvning af det hvide i gjnene, unormalt merk urin eller
uforklarlig kvalme, opkastning, traethed og appetitlashed)

Aggressiv adfzerd, rastleshed

Uregelmeessig hjerterytme (puls)

Pisa-syndrom (en tilstand med ufrivillige muskelsammentrakninger og unormal holdning, hvor
kroppen og hovedet helder til den ene side)

Patienter med demens og Parkinsons sygdom
Disse patienter far visse bivirkninger oftere. De far ogsa visse andre bivirkninger:
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Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)

. Rysten

o Tilfeldige fald

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

. Angst

o Rastlgshed

o Langsom og hurtig hjerterytme (puls)

o Sevnbesvar

o For meget spyt, dehydrering

o Unormalt langsomme eller ukontrollerede bevagelser

o Symptomer péa Parkinsons sygdom bliver verre, eller der optrader parkinsonlignende

symptomer — sdsom muskelstivhed, bevagelsesbesvar og muskelsvaghed

o Ser ting, der ikke er der i virkeligheden (hallucinationer)

o Depression

o Forhgjet blodtryk

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

o Uregelmassig hjerterytme (puls), darlig kontrol over bevagelser

. Lavt blodtryk

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data)

o Pisa-syndrom (en tilstand med ufrivillige muskelsammentreekninger og unormal holdning, hvor
kroppen og hovedet heelder til den ene side)

o Udsleat

Andre bivirkninger, der er set med Prometax depotplaster, og som kan forekomme ved brug af
harde kapsler:

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

o Feber
o Sver forvirring
. Urininkontinens (manglende evne til at holde pa urinen)

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)
o Hyperaktivitet (hejt aktivitetsniveau, rastloshed)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data)
o Allergisk reaktion der, hvor plastret har siddet, som fx blaerer eller betaendelse i huden
Kontakt din leege, hvis sdidanne symptomer opstér, da du muligvis har brug for laegehjelp.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Dine péarerende kan
ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

S. Opbevaring

o Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

o Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

o Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
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. Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Prometax indeholder

- Aktivt stof: rivastigminhydrogentartrat.

- @vrige indholdsstoffer: hypromellose, magnesiumstearat, mikrokrystallinsk cellulose, kolloidt
silica, gelatine, gul jernoxid (E 172), red jernoxid (E 172), titandioxid (E 171) og shellac.

Hver Prometax 1,5 mg kapsel indeholder 1,5 mg rivastigmin.
Hver Prometax 3,0 mg kapsel indeholder 3,0 mg rivastigmin.
Hver Prometax 4,5 mg kapsel indeholder 4,5 mg rivastigmin.
Hver Prometax 6,0 mg kapsel indeholder 6,0 mg rivastigmin.

Udseende og pakningssterrelser

- Prometax 1,5 mg harde kapsler, som indeholder et rahvidt til svagt gulligt pulver, har en gul
heaette og en gul skal, med ” ENA 713 1,5 mg”, der er preget med rodt pa kapselskallen.

- Prometax 3,0 mg hérde kapsler, som indeholder et rahvidt til svagt gulligt pulver, har en orange
hatte og en orange skal, med ” ENA 713 3 mg”, der er praeget med radt pa kapselskallen.

- Prometax 4,5 mg hérde kapsler, som indeholder et rahvidt til svagt gulligt pulver, har en red
heaette og en red skal, med ” ENA 713 4,5 mg”, der er praeget med hvidt pé kapselskallen.

- Prometax 6,0 mg harde kapsler, som indeholder et rahvidt til svagt gulligt pulver, har en red
hatte og en orange skal, med ” ENA 713 6 mg”, der er praeget med radt pa kapselskallen.

De er pakket i blisterkort, som findes i tre forskellige pakningssterrelser (28, 56 eller 112 kapsler).

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis tilgaengelige.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151

08022 Barcelona

Spanien

Fremstiller

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette lagemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien, Bnarapus, Ceska republika, Danmark, Deutschland, Eesti, EALada,
Espaiia, France, Hrvatska, Ireland, Island, Italia, Kvbmpog, Latvija, Lietuva,
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge, Osterreich, Polska,
Portugal, Roméania, Slovenija, Slovenska republika, Suomi/Finland, Sverige

Almirall, S.A.

Tél/Tel/Ten./TIf./TnA/Simi/Tel./T1f/Puh: +34 93 291 30 00

Denne indlaegsseddel blev senest sendret
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Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.cu
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Prometax 2 mg/ml oral oplesning
rivastigmin

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg laeegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Legen har ordineret dette laegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pA www.indlaegsseddel.dk.
Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Prometax
Sadan skal du tage Prometax

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AR

1. Virkning og anvendelse
Det aktive stof i Prometax er rivastigmin.

Rivastigmin tilherer en medicingruppe, der kaldes kolinesteraseh@&mmere. Hos patienter med
Alzheimers demens eller demens som foelge af Parkinsons sygdom, der visse nerveceller i hjernen,
hvilket resulterer i lave niveauer af neurotransmitteren acetylcholin (et stof, som bruges af
nervecellerne til at kommunikere med hinanden). Rivastigmin virker ved at blokere de enzymer, der
nedbryder acetylcholin: acetylcholinesterase og butyrylcholinesterase. Ved at blokere disse enzymer
kan Prometax medvirke til, at acetylcholin-indholdet @ges i hjernen, hvilket hjelper med at reducere
symptomerne pé Alzheimers sygdom og demens forbundet med Parkinsons sygdom.

Prometax anvendes til behandling af voksne patienter med mild til moderat sveer Alzheimers demens,
en fremadskridende hjernesygdom, der gradvis pavirker hukommelse, andsevner og adfaerd. Kapsler
og oral oplesning kan ogsa anvendes til behandling af demens hos voksne patienter med Parkinsons
sygdom.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Prometax

Tag ikke Prometax

- hvis du er allergisk over for rivastigmin (det aktive stof i Prometax) eller et af de gvrige
indholdsstoffer i Prometax (angivet i punkt 6).

- hvis du far en hudreaktion, som spreder sig uden for selve plasteret, hvis der er en kraftigere
lokal reaktion (som fx blarer, tiltagende hudirritation, haevelse), og hvis det ikke bliver bedre
inden for 48 timer efter, at plasteret er fjernet.

Hyvis dette geelder for dig, skal du fortalle det til din leege og ikke tage Prometax.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, for du bruger Prometax:

- hvis du har eller har haft en tilstand i hjertet som fx uregelmaessig eller langsom hjerterytme
(puls), QT-forleengelse, eller hvis QT-forleengelse er forekommet i din familie, torsades de
pointes, eller hvis du har et lavt niveau af kalium eller magnesium i blodet.

- hvis du har eller har haft mavesér.

- hvis du har eller har haft vandladningsbesveer.

- hvis du har eller har haft krampeanfald.

- hvis du har eller har haft astma eller en sver luftvejssygdom.

- hvis du har eller har haft nedsat nyrefunktion.

- hvis du har eller har haft nedsat leverfunktion.

- hvis du ryster meget.

- hvis din kropsvaegt er lav.

- hvis du har gener fra mave-tarmkanalen, sdsom kvalme, opkastning og diarré. Du kan blive
dehydreret (fa vaeskemangel), hvis du kaster op eller har diarré i leengere tid.

Huvis en eller flere af disse symptomer gelder for dig, kan det vaere nedvendigt, at din laege folger dig

teet, s& leenge du tager denne medicin.

Hvis du ikke har taget Prometax i mere end tre dage, mé du ikke tage den naste dosis, for du har talt
med din laege.

Beorn og unge
Der er ingen relevante indikationer for brug af Prometax til behandling af Alzheimers sygdom hos
bern og teenagere.

Brug af anden medicin sammen med Prometax
Fortzl altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden
medicin eller planlaegger at bruge anden medicin.

Du maé ikke tage Prometax samtidig med andre laegemidler, der har en virkning, der ligner Prometaxs.
Prometax kan pévirke antikolinerg medicin (medicin, der bruges mod mavekramper og Parkinsons
sygdom eller til at forebygge transportsyge).

Prometax ber ikke gives sammen med metoclopramid (et leegemiddel som bruges til at lindre eller
forebygge kvalme og opkastning). Samtidig brug af de to leegemidler kan give problemer sasom stive
lemmer og rysten pa handerne.

Hvis du skal opereres, mens du er i behandling med Prometax, skal du fortalle det til din laege, inden
du far nogen form for bedeovende medicin, da Prometax kan forstaerke effekten af muskelafslappende
midler under bedevelse.

Ver forsigtig, hvis du tager Prometax sammen med betablokkere (leegemidler som atenolol, som
bruges til behandling af hypertension, hjertekrampe (angina pectoris) og andre hjertesygdomme). Brug
af de to leegemidler sammen kan give problemer som langsommere hjerteslag (bradykardi), hvilket
kan fere til besvimelse eller bevidstlashed.

Ver forsigtig, hvis du tager Prometax sammen med anden medicin, som kan pavirke din hjerterytme
eller dine elektriske impulser i hjertet (QT-forlengelse).

Graviditet, amning og frugtbarhed
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal

du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Hvis du er gravid, skal fordelene ved at bruge Prometax vurderes i forhold til mulige bivirkninger pa
fosteret. Prometax ma ikke tages under graviditet, medmindre det er strengt nedvendigt.

Du ma ikke amme, mens du er i behandling med Prometax.
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Trafik- og arbejdssikkerhed

Din laege vil fortzlle dig, om du kan kere bil eller betjene maskiner i forbindelse med din sygdom.
Prometax kan give svimmelhed og desighed, specielt i starten af behandlingen, eller nar dosis gges.
Hvis du foler dig svimmel eller traet, skal du lade vaere med at kere bil, betjene maskiner eller gore
andet, som kraever opmarksomhed.

Prometax indeholder natriumbenzoat (E 211) og natrium

Et af de hjelpestofferne i Prometax oral oplesning er natriumbenzoat (E 211). Benzoesyre virker let
irriterende pa hud, gjne og slimhinder. Dette l&gemiddel indeholder 3 mg natriumbenzoat (E 211) i
hver 3 mg af oral oplesning.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. ml, dvs. det er i det vaesentlige
natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Prometax

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen, apotekspersonalet
eller sygeplejersken.

Start af behandling

Din laege vil fortzlle dig, hvilken dosis Prometax du skal tage.

o Behandlingen starter normalt med en lav dosis.

o Din lage vil gradvist ege din dosis afhangigt af, hvordan du reagerer pa behandlingen.
o Den hgjeste dosis, som ber tages, er 6 mg to gange daglig.

Din lage vil labende vurdere, om medicinen har den enskede effekt. Din leege vil ogsé holde gje med
din vaegt, sé leenge du tager denne medicin.

Hvis du ikke har taget Prometax i mere end tre dage, skal du tale med din leege, for du tager den naste
dosis.

Brug af denne medicin

o Fortzl dine nermeste, at du er i behandling med Prometax.
. Du skal tage medicinen hver dag for at f4 gavn af den.
. Tag Prometax to gange om dagen (morgen og aften) sammen med mad.

Sadan skal du tage denne medicin

1. Klargering af flaske og doseringssprajte
e Tag doseringssprojten ud af det beskyttende
hylster.
o Tryk det bernesikrede 1ag ned og drej for at dbne
flasken.
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2. Péseetning af doseringssprejten pa flasken
e Sat doseringssprgjtens spids ned i hullet i flaskens
hvide gummilukke.

3. Fyldning af doseringssprajten
e Trzk stemplet opad, indtil det nir malestregen for
den dosis, din laege har foreskrevet.

4, Fjernelse af luftbobler
o Trak sprojtestemplet et par gange frem og tilbage
for at fjerne eventuelle store luftbobler.
o Tilstedevarelse af sma luftbobler er uden
betydning og vil ikke pavirke doseringen.
Kontrollér, at dosis stadig er korrekt.
Fjern derefter doseringssprojten fra flasken.

b

Indtagelse af medicin
e Indtag din medicin direkte fra doseringssprajten.
e Du kan ogsa blande din medicin i et lille glas
vand. Omrer og drik hele blandingen.

6. Efter brug af doseringssprgjten
e Tor sprejtens yderside af med rent papir.
e Lag derefter doseringsprajten tilbage i det
beskyttende hylster.
e Luk flasken med det bernesikrede l1ag.

Hvis du har taget for meget Prometax

Hvis du ved en fejltagelse er kommet til at tage mere Prometax, end du har faet besked pa, skal du sige
det til din leege. Du kan have brug for leegehjzelp. Nogle personer, som er kommet til at tage for meget
Prometax, har oplevet kvalme, opkastning, diarré, forhegjet blodtryk og hallucinationer. Langsom
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hjerterytme og besvimelsesanfald kan ligeledes forekomme.
Hyvis du har glemt at tage Prometax
Hvis du finder ud af, at du har glemt at tage en dosis Prometax, skal du blot vente og tage naste dosis

pa det seedvanlige tidspunkt. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Du kan oftere fa bivirkninger, nér du starter med medicinen eller gar op til en hgjere dosis. I de fleste
tilfeelde vil bivirkningerne gradvist forsvinde, nér kroppen vaenner sig til medicinen.

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)

o Svimmelhed
o Appetitlashed
o Maveproblemer, sdsom kvalme eller opkastning, diarré

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)
Angst

Svedtendens

Hovedpine

Halsbrand

Vegttab

Mavesmerter

Falelse af uro

Trathed- eller svaghedsfornemmelse
Generel utilpashed

Rysten eller folelse af forvirring
Nedsat appetit

Mareridt

Sevnighed

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

. Depression

. Sevnbesvaer

° Besvimelsesanfald eller fald ved et uheld
. Andringer i leverfunktionen

Sjezelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter)

. Brystsmerter

. Udslet, kloe

. Krampeanfald

. Mavesér eller sér pd tarmen

Meget sjaelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 patienter)

Forhgjet blodtryk

Urinvejsinfektion

Ser ting, der ikke er der i virkeligheden (hallucinationer)

Hurtig eller langsom hjerterytme (puls)

Bledning i tarmen — blod i afferingen eller ved opkastning

Betendelse i bugspytkirtlen — symptomerne omfatter alvorlige smerter gverst i maven, ofte

97



med kvalme eller opkastning
. Symptomer pa Parkinsons sygdom bliver vearre, eller der optrader parkinsonlignende
symptomer — sasom muskelstivhed og bevagelsesbesvaer

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data)

. Voldsom opkastning, der kan medfere hul (ruptur) i spiseraret
o Dehydrering (for stort veesketab)
. Leversygdomme (gulfarvet hud, gulfarvning af det hvide i gjnene, unormalt merk urin eller

uforklarlig kvalme, opkastning, traethed og appetitlashed)
Aggressiv adfeerd, rastleshed
. Uregelmaessig hjerterytme (puls)
Pisa-syndrom (en tilstand med ufrivillige muskelsammentraekninger og unormal holdning, hvor
kroppen og hovedet helder til den ene side)

Patienter med demens og Parkinsons sygdom
Disse patienter far visse bivirkninger oftere. De far ogsé visse andre bivirkninger:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)

. Rysten

. Tilfeldige fald

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

. Angst

. Rastlgshed

. Langsom og hurtig hjerterytme (puls)

. Sevnbesvaer

. For meget spyt, dehydrering

. Unormalt langsomme eller ukontrollerede bevaegelser

. Symptomer pa Parkinsons sygdom bliver vearre, eller der optrader parkinsonlignende
symptomer — sasom muskelstivhed, bevagelsesbesvar og muskelsvaghed

. Ser ting, der ikke er der i virkeligheden (hallucinationer)

. Depression
Forhgjet blodtryk

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

. Uregelmaessig hjerterytme (puls), darlig kontrol over bevagelser

. Lavt blodtryk

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data)

. Pisa-syndrom (en tilstand med ufrivillige muskelsammentrakninger og unormal holdning, hvor

kroppen og hovedet helder til den ene side)
o Udsleaet

Andre bivirkninger, der er set med Prometax depotplaster, og som kan forekomme ved brug af
oral oplesning:

Almindelig (kan foreckomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

. Feber
. Sveer forvirring
. Urininkontinens (manglende evne til at holde pa urinen)

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)
. Hyperaktivitet (hejt aktivitetsniveau, rastleshed)

98



Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data)
o Allergisk reaktion der, hvor plastret har siddet, som fx blarer eller beteendelse i huden
Kontakt din lge, hvis sidanne symptomer opstar, da du muligvis har brug for leegehjelp.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Dine paregrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

o Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa asken efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den na&vnte méned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Ma ikke opbevares i keleskab eller nedfryses.
Opbevares i opretstaende stilling.

Prometax oral oplesning skal anvendes inden 1 méaned efter, at flasken er &bnet.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke
smide medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Prometax indeholder

- Aktivt stof: rivastigminhydrogentartrat. Hver ml indeholder rivastigminhydrogentartrat, der
svarer til 2,0 mg rivastigmin base.

- Ovrige indholdsstoffer: natriumbenzoat (E 211), citronsyre, natriumcitrat, vandopleselig
quinolingult farve (E 104) og renset vand.

Udseende og pakningsterrelser

Prometax oral oplesning leveres som 50 ml eller 120 ml klar gul oplesning (2,0 mg/ml base) i en brun
glasflaske med barnesikret 14g med taetningsindsats, isat rer med holder, hvori doseringssprajten
fastgeres. Den orale oplesning er pakket sammen med en oral doseringssprojte i et plastikrer.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151

08022 Barcelona

Spanien

Fremstiller

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:
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Belgié/Belgique/Belgien, bbarapus, Ceska republika, Danmark, Deutschland, Eesti, EALGOa,
Espaiia, France, Hrvatska, Ireland, Island, Italia, Kvbmpog, Latvija, Lietuva,
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge, Osterreich, Polska,
Portugal, Romania, Slovenija, Slovenska republika, Suomi/Finland, Sverige

Almirall, S.A.

Tél/Tel/Ten./TIf./TnA/Simi/Tel./T1f/Puh: +34 93 291 30 00

Denne indlaegsseddel blev senest sendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Prometax 4,6 mg/24 timer depotplaster
Prometax 9,5 mg/24 timer depotplaster
Prometax 13,3 mg/24 timer depotplaster
rivastigmin

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan f4 brug for at leese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.
Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Prometax
Sadan skal du bruge Prometax

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AN S

1. Virkning og anvendelse
Det aktive leegemiddel i Prometax er rivastigmin.

Rivastigmin tilherer en medicingruppe, der kaldes kolinesteraseh@&mmere. Hos patienter med
Alzheimers demens der visse nerveceller i hjernen, hvilket resulterer i lave niveauer af
neurotransmitteren acetylcholin (et stof, som bruges af nervecellerne til at kommunikere med
hinanden). Rivastigmin virker ved at blokere de enzymer, der nedbryder acetylcholin:
acetylcholinesterase og butyrylcholinesterase. Ved at blokere disse enzymer kan Prometax medvirke
til, at acetylcholin-indholdet oges 1 hjernen, hvilket hjelper med at reducere symptomerne pa
Alzheimers sygdom.

Prometax anvendes til behandling af voksne patienter med mild til moderat sveer Alzheimers demens,
en fremadskridende hjernesygdom, der gradvis pavirker hukommelse, andsevner og adferd.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Prometax

Brug ikke Prometax

- hvis du er allergisk over for rivastigmin (det aktive stof i Prometax) eller et af de gvrige
indholdsstoffer i Prometax (angivet i punkt 6).

- hvis du nogensinde har haft en allergisk reaktion over for en lignende type medicin
(carbamatderivater).

- hvis du fér en hudreaktion, som spreder sig uden for selve plasteret, hvis der er en kraftigere
lokal reaktion (som fx blarer, tiltagende betendelse i huden, havelse), og hvis det ikke bliver
bedre inden for 48 timer efter, at plasteret er fjernet.

Hyvis dette gaelder for dig, skal du forteelle det til din leege og ikke bruge Prometax depotplastre.
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Advarsel og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, for du bruger Prometax:

- hvis du har eller har haft en tilstand i hjertet som fx uregelmaessig eller langsom hjerterytme
(puls), QT-forlengelse, eller hvis QT-forleengelse er forekommet i din familie, torsades de
pointes, eller hvis du har et lavt niveau af kalium eller magnesium i blodet.

- hvis du har eller har haft mavesar.

- hvis du har eller har haft vandladningsbesveer.

- hvis du har eller har haft krampeanfald.

- hvis du har eller har haft astma eller en svaer luftvejssygdom.

- hvis du ryster meget.

- hvis din kropsvaegt er lav.

- hvis du har gener fra mave-tarmkanalen, sdsom kvalme, opkastning og diarré. Du kan blive
dehydreret (fa vaeskemangel), hvis du kaster op eller har diarré i leengere tid.

- hvis du har nedsat leverfunktion.

Hvis en eller flere af disse symptomer geelder for dig, kan det vare nedvendigt, at din laege folger dig

taet, s lenge du bruger denne medicin.

Hvis du ikke har brugt et depotplaster i mere end tre dage, skal du ikke bruge det neeste, for du har talt
med din laege.

Bern og unge
Der er ingen relevante indikationer for brug af Prometax til behandling af Alzheimers sygdom hos
bern og teenagere.

Brug af anden medicin sammen med Prometax
Forteal altid laegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden
medicin eller planlaegger at bruge anden medicin.

Prometax kan pévirke antikolinerg medicin hvoraf noget er medicin, der bruges mod mavekramper
eller spasmer (fx dicyclomin), til at behandle Parkinsons sygdom (fx amantadin) eller til at forebygge
transportsyge (fx difenhydramin, scopolamin eller meclizin).

Prometax depotplaster ber ikke gives sammen med metoclopramid (et legemiddel som bruges til at
lindre eller forebygge kvalme og opkastning). Samtidig brug af de to leegemidler kan give problemer
sasom stive lemmer og rysten pa henderne.

Hvis du skal opereres, mens du er i behandling med Prometax depotplastre, skal du fortelle det til din
leege, da Prometax kan forsterke effekten af muskelafslappende midler under bedovelse.

Ver forsigtig, hvis du tager Prometax depotplaster sammen med betablokkere (legemidler som
atenolol, som bruges til behandling af hypertension, hjertekrampe (angina pectoris) og andre
hjertesygdomme). Brug af de to l&egemidler sammen kan give problemer som langsommere hjerteslag
(bradykardi), hvilket kan fore til besvimelse eller bevidstlgshed.

Ver forsigtig, hvis du tager Prometax depotplaster ssmmen med anden medicin, som kan pévirke din
hjerterytme eller dine elektriske impulser i hjertet (QT-forlengelse).

Graviditet, amning og frugtbarhed
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at bliver gravid, skal

du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du bruger dette leegemiddel.

Hvis du er gravid, skal fordelen ved at bruge Prometax afvejes i forhold til de mulige bivirkninger pa
fosteret. Prometax mé ikke bruges under graviditet, medmindre det er strengt nedvendigt.

Du ma ikke amme, mens du er i behandling med Prometax depotplastre.
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Trafik- og arbejdssikkerhed

Din leege vil fortelle dig, om du kan kere bil eller betjene maskiner i forbindelse med din sygdom.
Prometax depotplastre kan fremkalde besvimelse eller steerk forvirring. Hvis du foler dig svag eller
konfus, skal du lade vaere med at kere bil, betjene maskiner eller gare andet, som kraver
opmarksomhed.

3. Sadan skal du bruge Prometax

Brug altid Prometax depotplastre nejagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen,
apotekspersonalet eller sygeplejersken.

VIGTIGT:

. Fjern det gamle plaster, for du paszetter KT nyt plaster.

. Kun et plaster pr. dag.

o Klip ikke plasteret i stykker.

o Tryk plasteret fast pa huden i mindst 30 sekunder ved brug af hiandfladen.

Start af behandling

Din lage vil fortelle dig, hvilket Prometax depotplaster, der er bedst egnet til dig.

o Behandlingen starter normalt med Prometax 4,6 mg/24 timer.

o Den anbefalede seedvanlige daglige dosis er Prometax 9,5 mg/24 timer. Hvis du taler
behandlingen godt, kan leegen overveje at oge dosis til 13,3 mg/24 timer.

o Du ma kun bruge ét plaster ad gangen. Udskift plasteret med et nyt efter 24 timer.

Under behandlingen kan din leege justere dosis, s& den passer bedre til dig.

Hvis du ikke har brugt et depotplaster i mere end tre dage, skal du tale med din lege, for du bruger det
naste. Behandling med depotplaster kan genoptages ved samme dosis, hvis behandlingen ikke har
veeret afbrudt i mere end 3 dage. Ellers vil din leege genstarte din behandling med Prometax

4,6 mg/24 timer.

Prometax kan anvendes sammen med mad, drikke og alkohol.

Placering af dit Prometax depotplaster

. For du saetter et depotplaster pa, skal du serge for, at huden er ren, tor og glat uden har, fri for
pudder, olie, fugtighedscreme eller lotion, som kan bevirke, at depotplasteret ikke klaber rigtigt
til huden, fti for sar/rifter, udslat og/eller irritation.

o Fjern omhyggeligt det gamle depotplaster, for et nyt saettes pa. Hvis du har flere
depotplastre pa din krop samtidigt, kan du udsatte dig for en for stor mangde medicin, hvilket
kan vere farligt.

o Sat ET depotplaster pa hver dag og KUN PA ET af de mulige steder, som vist pa

nedenstéende tegninger:
- Venstre overarm eller hgjre overarm
- Overst pa venstre brystkasse eller gverst pa hgjre brystkasse (undga brysterne)
- Venstre gvre del af ryggen eller hgjre ovre del af ryggen
- Venstre nedre del af ryggen eller hgjre nedre del af ryggen
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folgende steder.

Fjern plasteret fra i gar hver 24. time, inden ET nyt plaster szttes pa, KUN PA ET af

Venstre eller hgjre overarm

Venstre eller hgjre side af brystet
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Venstre eller hgjre ovre ryg

Venstre eller hgjre l2end

Nar du skifter depotplasteret, skal du fjerne plasteret fra i gar, inden du satter det nye plaster et nyt
sted p& huden hver dag (f.eks. pa hejre side af kroppen en dag, pa venstre side naste dag, pa
overkroppen en dag, leengere nede pa kroppen naste dag). Du ma ikke sette et nyt plaster pd samme

hudomrade inden for 14 dage.

Sadan szetter du dit Prometax depotplaster pa

Prometax depotplastre er tynde, uigennemsigtige plast-plastre, som klaber til huden. Hvert
depotplaster ligger i sit eget brev, som beskytter det, indtil du er klar til at sette det pa. Du ma ikke
abne brevet eller tage et plaster ud, for du er klar til at sette det pa.

Fjern forsigtigt det eksisterende plaster inden et nyt sattes pa.

Til patienter, som starter behandlingen for forste gang eller
patienter som genstarter Prometax efter behandlingsstop, skal

starte med billede 2.

- Plasteret ligger i sit eget beskyttende brev.
Du maé kun abne brevet, nar du er klar til at satte plasteret - |

pa.

Klip i brevet langs den punkterede linje med en saks, og i ,,_ b b

tag plasteret ud af brevet.




- Den klebende side af plasteret er beskyttet med film.
Traek den ene side af den beskyttende film af, og undga at
rore ved den kleebende side af plasteret med fingrene.

- Placer den klabende side af plasteret gverst eller nederst pa
ryggen, pd overarmen eller pé brystet, og treek den anden

side af den beskyttende film af.

- Tryk derefter plasteret godt fast i mindst 30 sekunder med
héandfladen, indtil kanterne klaber helt fast til huden.

Hvis det er en hjlp for dig, kan du f.eks. skrive ugedagen pa
plasteret med en tynd kuglepen.

Plasteret skal sidde pa hele tiden, indtil det skal udskiftes med et nyt. Du kan eksperimentere med
forskellige placeringer, nér du satter et nyt plaster pa, for at finde de steder, som er mest behagelige
for dig, og hvor tgjet ikke gnider mod plasteret.

Sadan tager du dit Prometax depotplaster af

Treek forsigtigt i kanten af plasteret for at fjerne det langsomt helt fra huden. I tilfeelde af, at limrester
er tilovers pa din hud, opbled forsigtigt omradet med varmt vand og mild sabe eller brug babyolie til
at fjerne det. Alkohol eller andre oplasningsvaesker (neglelakfjerner eller andre oplasningsmidler) mé
ikke anvendes.

Du skal vaske dine haeender med sabe og vand, nar du har fjernet plasteret. I tilfaelde af kontakt med
gjnene, eller hvis gjnene bliver rade efter handtering af plasteret, skyl straks grundigt med vand og sog

leege, hvis symptomerne ikke forsvinder.

Kan du have dit Prometax depotplaster pa, nar du bader, svemmer eller solbader?

o Badning, svemning eller brusebad pavirker ikke plasteret. Serg for, at depotplasteret ikke lgsner
sig under disse aktiviteter.
o Du ma ikke udsatte depotplasteret for eksterne varmekilder (f.eks. kraftigt sollys, sauna,

solarium) i leengere tid.

Hvis Prometax depotplasteret falder af
Hyvis et depotplaster falder af, satter du et nyt plaster pd og lader det sidde resten af dagen. Naeste dag
udskifter du depotplasteret med et nyt til seedvanlig tid.

Hvornér og hvor lenge skal dit Prometax depotplaster sidde

o Du skal satte et nyt plaster pd hver dag for at fa gavn af behandlingen, helst pa den samme tid
af dagen.

o Brug kun ét plaster ad gangen og udskift plasteret med et nyt efter 24 timer.
Hyvis du har brugt for mange Prometax depotplastre

Hvis du kommer til at s@tte mere end ét plaster pa, skal du tage alle plastre af huden og informere din
leege om, at du er kommet til at satte flere plastre pa. Det kan vare nedvendigt med legebehandling.
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Nogle mennesker, som ved et uheld er kommet til at bruge for meget Prometax, har haft kvalme,
kastet op, haft diarré, hejt blodtryk og hallucinationer. Langsom hjerterytme og besvimelsesanfald kan
ogsa forekomme.

Hyvis du har glemt at bruge Prometax

Hvis du har glemt at sette et plaster pa, skal du straks satte et pa. Du kan derefter satte det naeste
plaster pé til seedvanlig tid neeste dag. Du mé ikke sette to plastre pa samtidig som erstatning for det
glemte plaster.

Hvis du holder op med at bruge Prometax
Fortael det til leegen eller apoteket, hvis du holder op med at bruge plasteret.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Prometax depotplaster kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far
bivirkninger.

Du kan oftere fa bivirkninger, nér du starter med medicinen, eller gér op til en hejere dosis. I de fleste
tilfeelde vil bivirkningerne gradvist forsvinde, nér kroppen vaenner sig til medicinen.

Tag plasteret af og forteel straks din laege, hvis du oplever nogen af felgende bivirkninger, som
kan blive alvorlige:

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)
Appetitloshed

Svimmelhed

Folelse af uro

Urininkontinens (manglende evne til at holde pé urinen)
Urinvejsinfektion

Angst

Depression

Forvirring

Hovedpine

Besvime

Maveproblemer, sdsom kvalme eller opkastning, diarré
Halsbrand

Mavesmerter

Udsleet

Allergisk reaktion der, hvor plastret har siddet, som fx blarer eller betaendelse i huden
Traetheds- eller svaghedsfornemmelse

Vagttab

Feber

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

. Problemer med hjerterytmen, sdsom langsom hjerterytme (puls)
J Mavesar

o Dehydrering (for stort vaesketab)

J Hyperaktivitet (hejt aktivitetsniveau, rastleshed)

o Aggressiv adferd

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter)
o Fald
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Meget sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 patienter)
o Stivhed i arme eller ben og rystende haender

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data)

o Symptomer pa Parkinsons sygdom bliver vaerre— sasom rysten, stivhed og slaeben

o Beteendelse i1 bugspytkirtlen — symptomerne omfatter alvorlige smerter gverst i maven, ofte
med kvalme eller opkastning

Hurtig eller uregelmaessig hjerterytme (puls)

Forhgjet blodtryk

Krampeanfald

Leversygdomme (gulfarvet hud, gulfarvning af det hvide i gjnene, unormalt merk urin eller
uforklarlig kvalme, opkastning, traethed eller appetitloshed)

Andringer i tests, som viser hvor godt leveren fungerer

Rastlgshed

Mareridt

Pisa-syndrom (en tilstand med ufrivillige muskelsammentraekninger og unormal holdning,
hvor kroppen og hovedet halder til den ene side)

Ser ting, der ikke er der i virkeligheden (hallucinationer)

Rysten

Sevnighed

Udslet, kloe

Redme af huden

Blaerer

Tag dit plaster af og fortal straks din laege, hvis du oplever nogen af ovenstaende bivirkninger.

Andre bivirkninger, der er set med Prometax kapsler eller oral oplesning, og som kan
forekomme ved brug af plasteret:

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

. For meget spyt

o Rastloshed

. Generel utilpashed
. Rysten

o get svedtendens

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

. Uregelmaessig hjerterytme (f.eks. hurtig hjerterytme (puls))
. S@vnbesvaer

. Fald ved uheld

Sjezelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter)

. Krampeanfald

. Sar pa tarmen

. Brystsmerter — kan skyldes hjertekramper

Meget sjaelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 patienter)

. Forhgjet blodtryk

. Betendelse i bugspytkirtelen — symptomerne omfatter alvorlige smerter gverst i maven, ofte
med kvalme eller opkastning

. Bledning i tarmen — viser sig ved blod i afferingen eller ved opkastning
Ser ting, der ikke er der i virkeligheden (hallucinationer)

. Nogle mennesker, der har haft voldsom opkastning, har faet hul (ruptur) i spiseroret
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Dine péarerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

6.

Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke legemidlet efter den udlebsdato, der star pa sesken eller brevet efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte méned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Lad depotplasteret blive i brevet, indtil du skal bruge det.

Brug ikke Prometax, hvis emballagen er beskadiget eller viser tegn pé, at nogen har forsegt at
abne den.

Nar depotplasteret er taget af, folder du det sammen pa midten med den klaebende side indad.
Laeg det brugte depotplaster i dets brev, og kassér det pa en made, s& bern ikke kan f4 fat i det.
Du maé ikke rere ved gjnene med fingrene, nar du har rert ved plasteret, for du har vasket
handerne med vand og sabe. Sparg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af
hensyn til miljeet ma du ikke smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Prometax indeholder:

Aktivt stof: rivastigmin.

- Prometax 4,6 mg/24 timer depotplaster: Hvert depotplaster frigiver 4,6 mg rivastigmin pr.
24 timer, er 5 cm? og indeholder 9 mg rivastigmin.

- Prometax 9,5 mg/24 timer depotplaster: Hvert depotplaster frigiver 9,5 mg rivastigmin pr.
24 timer, er 10 cm? og indeholder 18 mg rivastigmin.

- Prometax 13,3 mg/24 timer depotplaster: Hvert depotplaster frigiver 13,3 mg rivastigmin
pr. 24 timer, er 15 cm? og indeholder 27 mg rivastigmin.

Ovrige indholdsstoffer: lakeret polyethylenterephthalatfilm, alfa-tocopherol,
poly(butylmethacrylat, methylmethacrylat), akryl-co-polymer, silikoneolie, dimeticon,
fluoropolymerbelagt polyesterfilm.

Udseende og pakningssterrelser
Hvert depotplaster er et tyndt plaster, som bestar af tre lag. Det ydre lag er beige og market med et af
folgende:

”Prometax”, ”4.6 mg/24 h” og "AMCX”
”Prometax”, ”9.5 mg/24 h” og "BHDI”
”Prometax”, ”13.3 mg/24 h” og "CNFU”.

Hvert depotplaster er forseglet i et brev.

Depotplastrene er tilgaengelig i pakninger indeholdende 7 eller 30 breve og i multipakninger
indeholdende 60 eller 90 breve.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert i dit land.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151

08022 Barcelona

Spanien
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Fremstiller

LTS Lohmann Therapie- Systeme AG
Lohmannstrasse 2

56626 Andernach

Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska republika, Danmark, Deutschland, Eesti, EALGS0,
Espaiia, France, Hrvatska, Ireland, Island, Italia, Kvbmpog, Latvija, Lietuva,
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszig, Malta, Nederland, Norge, Osterreich, Polska,
Portugal, Romania, Slovenija, Slovenska republika, Suomi/Finland, Sverige

Almirall, S.A.

Tél/Tel/Ten./TIf./TnA/Simi/Tel./T1f/Puh: +34 93 291 30 00

Denne indlaegsseddel blev senest sendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pd Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu
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