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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h dispositif transdermique

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque dispositif transdermique libére 4,6 mg de rivastigmine par 24 heures. Chaque dispositif
transdermique de 4,15 cm2 contient 7,17 mg de rivastigmine.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Dispositif transdermique

Dispositifs transdermiques rectangulaires d’environ 2,5 cm sur 1,8 cm a angles arianais. Chaque
dispositif est constitué d’un ensemble comprenant une bande anti-adhésive delséparation détachable et
transparente, d’une couche active constituée d’une matrice contenant le médicament et d’une couche de
support protectrice. La couche de support est transparente a translucide af por:e la mention « R5 » se
répétant régulierement.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Traitement symptomatique des formes Iégeres a niodérément séveres de la maladie d'Alzheimer.

4.2  Posologie et mode d’administration

Le traitement doit étre instauré et supervise har un médecin ayant I’expérience du diagnostic et du
traitement des patients atteints de lashaladie d’Alzheimer. Le diagnostic sera établi selon les critéres en
vigueur. Comme pour tout traitement itistauré chez des patients atteints de démence, le traitement par la

rivastigmine ne doit étre entreniis (ue si une personne aidante peut administrer et surveiller
régulierement le traitement.

Posologie
Dispositifs traficdermiques Dose libérée de rivastigmine in
vivo par 24 heures
| Rivastigmize, 4,6 mg/24 h 4,6 mg
Rivistigmirie 9,5 mg/24 h 9,5mg
Rivasiiginine 13,3 mg/24 h* 13,3 mg

*I’autorisation de mise sur le marché de Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 13,3 mg/24h patch
transdermique n’est pas disponible pour le moment ; cependant cette présentation peut étre
disponible aupres d’autres titulaires d’autorisations de mise sur le marché ;

Dose initiale
Le traitement doit étre instauré a la dose de 4,6 mg/24 h.

Dose d’entretien
Apres un minimum de quatre semaines de traitement et si la posologie est bien tolérée selon le
médecin traitant, la dose de 4,6 mg/24 h doit étre augmentée a 9,5 mg/24 h, qui est la dose quotidienne



efficace recommandée, laquelle doit étre poursuivie aussi longtemps que le patient continue a
présenter un bénéfice thérapeutique.

Augmentation des doses

9,5 mg/24 h est la dose quotidienne efficace recommandée, qui doit étre poursuivie aussi longtemps
que le patient continue a présenter un bénéfice thérapeutique. Si le traitement & 9,5 mg/24 h est bien
toléré, et seulement aprés un minimum de six mois de traitement, une augmentation de la dose a 13,3
mg/24 h peut étre envisagée par le médecin traitant pour obtenir un bénéfice thérapeutique
supplémentaire chez les patients qui ont présenté un déclin cognitif significatif (par exemple
diminution du MMSE) et/ou un déclin fonctionnel (basé sur le jugement du médecin) tandis qu’ils
étaient a la dose quotidienne efficace recommandée de 9,5 mg/24 h (voir rubrique 5.1).

Le bénéfice clinique de la rivastigmine doit étre réévalué réguliérement. L’arrét du traitement dot-aussi
étre envisagé lorsqu’il est évident qu’il n’y a plus de bénéfice thérapeutique a la dose optimale.

En cas de survenue d’effets indésirables gastro-intestinaux, le traitement doit étre interrénpu
temporairement jusqu’a la résolution de ces effets indésirables. Le traitement par disgosiit
transdermique pourra étre repris a la méme dose si le traitement n’est pas interromou.oendant plus de
trois jours. Dans le cas contraire, le traitement devra étre repris avec 4,6 mg/24

Passage des gélules ou de la solution buvable aux dispositifs transdermigues

Sur la base d’une exposition comparable entre la rivastigmine orale etdransdermique (voir rubrique

5.2), les patients traités par des gélules de rivastigmine ou une sofutian fuvable de rivastigmine

peuvent passer aux dispositifs transdermiques Rivastigmine 3MgAeaith Care Ltd. comme suit :

- Un patient prenant une dose de 3 mg/jour de rivastigmine arale peut passer aux dispositifs
transdermiques 4,6 mg/24 h.

- Un patient prenant une dose de 6 mg/jour de rivastigmine orale peut passer aux dispositifs
transdermiques 4,6 mg/24 h.

- Un patient a une dose stable et bien tolérée&e9 mg/jour de rivastigmine orale peut passer aux
dispositifs transdermiques 9,5 mg/24 h..Si ladose orale de 9 mg/jour n’est pas stable et bien
tolérée, un passage aux dispositifs transcarmiques 4,6 mg/24 h est recommandé.

- Un patient prenant une dose de 12 n.g/jcur de rivastigmine orale peut passer aux dispositifs
transdermiques 9,5 mg/24 h.

Apres un passage aux dispositifs transdermiques 4,6 mg/24 h et si ceux-ci sont bien tolérés aprés un
minimum de 4 semaines de traitZnient, la dose de 4,6 mg/24 h doit &tre augmentée a 9,5 mg/24 h qui
est la dose efficace recornmandze.

Il est recommandé J2acpliquer le premier dispositif transdermique le lendemain de la derniere dose
orale.

Populations paiticuliéres

- Poguzation pédiatrique: il n’y a pas d’utilisation justifiée de Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
dans+a population pédiatrique dans le traitement de la maladie d’Alzheimer.

- Patients de moins de 50 kg: une attention particuliere doit étre faite pour I’ajustement

posologique au-dessus de la dose efficace recommandée de 9,5 mg/24 h chez des patients pesant

moins de 50 kg (voir rubrique 4.4). lls peuvent présenter davantage de réactions indésirables et
peuvent étre plus susceptibles d’arréter le traitement a cause de ces effets indésirables.

- Insuffisance hépatique: aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients

présentant une insuffisance hépatique. Cependant, en raison de I’augmentation de I’exposition au

produit chez ces patients, comme observé avec les formes orales, les recommandations d’ajustement

posologique, en fonction de la tolérance individuelle, doivent étre étroitement suivies, puisque les

patients présentant une insuffisance hépatique cliniquement significative pourraient présenter

davantage d’effets indésirables. Les patients présentant une insuffisance hépatique sévere n’ont pas été

étudiés (voir rubriques 4.4 et 5.2).

- Insuffisance rénale: aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients présentant

une insuffisance rénale. Cependant, en raison de I’augmentation de I’exposition au produit, comme
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observé avec les formes orales, les recommandations d’ajustement posologique en fonction de la
tolérance individuelle doivent étre étroitement suivies, puisque les patients présentant une insuffisance
rénale cliniquement significative pourraient présenter davantage d’effets indésirables. (voir

rubrique 4.4 et 5.2).

Mode d’administration

Les dispositifs transdermiques doivent étre appliqués une fois par jour sur une peau saine, propre et
séche, sans pilosité, sur le haut ou le bas du dos, le haut du bras ou la poitrine, a un endroit ou il ne
risque pas d’étre décollé par des vétements serrés. Du fait de la diminution de la biodisponibilité de la
rivastigmine observée lorsque le dispositif transdermique est utilisé sur la cuisse ou lI'abdomen, il
n'est pas recommandé de I'appliquer sur ces régions du corps.

Le dispositif transdermique ne doit pas étre appliqué sur une zone cutanée présentant une rougeur,
une irritation ou une coupure. Il faut éviter d'appliquer le dispositif sur la méme zone cutanée pencéant 14
jours afin de minimiser le risque potentiel d'irritation cutanée.

Les patients et les personnes aidantes doivent étre informés des instructions,iinpcriantes

concernant I’application des dispositifs :

- Le dispositif transdermique du jour précédent doit étre enlevé avant d’en anptiguer un nouveau
chaque jour (voir rubrique 4.9).

- Le dispositif transdermique doit toujours étre remplacé par un nouvaau apres 24 heures. Un seul

dispositif transdermique doit étre porté a la fois (voir rubrique 4.9).

- Le dispositif transdermique doit étre pressé fermement avetlawalime de la main pendant au

moins 30 secondes jusqu’a ce que les bords adherent bien.

- Si le dispositif transdermique se détache, un nouveau dispesitif doit étre appliqué pour le reste

de la journée. Il doit ensuite étre remplacé comme d’habitxdesan meme moment le lendemain.

- Le dispositif transdermique peut étre utilisé dans talies les situations de la vie quotidienne, y
compris les bains et par temps chaud.

- Le dispositif transdermique ne doit pas étre€xnose a des sources de chaleur externes (exposition
excessive au soleil, sauna, solarium par exemp'e) pendant de longues périodes.

- Le dispositif transdermique ne doit pas.&ue,découpe.

4.3 Contre-indications

L utilisation de ce médicament est cantre-indiquée chez les patients présentant une hypersensibilité
connue a la substance active, laviastigmine, aux autres dérivés de carbamates ou a I’un des excipients
mentionnés dans la rubricue ‘6.1

Antécédents de réactiens.aw site d’application suggérant une dermatite allergique de contact avec le
dispositif transdermizue de rivastigmine (voir rubrique 4.4).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

L’inciderce et la sévérité des effets indésirables augmentent généralement avec I’augmentation des
posologies, notamment lors des modifications de dose. Si le traitement est interrompu pendant plus de trois
jours, il devra étre repris avec 4,6 mg/24 h.

Mésusage du médicament et erreurs de doses entrainant un surdosage

Un mésusage du médicament et des erreurs de doses avec les dispositifs transdermiques de
rivastigmine ont entrainé des effets indésirables graves dont certains nécessitant une hospitalisation et
plus rarement entrainant le décés (voir rubrique 4.9). La plupart des cas de mésusage du médicament et
des erreurs de doses étaient liés au fait de ne pas enlever I’ancien dispositif transdermique au moment
d’en mettre un nouveau et a I’ utilisation simultanée de plusieurs dispositifs transdermiques. Les
patients et leurs personnes aidantes doivent étre informés de I’importance du respect des
instructions concernant I’application des dispositifs Rivastigmine 3M Health Care Ltd. (voir
rubrique 4.2).



Troubles gastro-intestinaux

Des troubles gastro-intestinaux tels que nausées, vomissements, et diarrhées sont dose-dépendants, et
peuvent survenir lors de I’instauration du traitement et/ou de I’augmentation

posologique (voir rubrique 4.8). Ces effets indésirables surviennent plus particuliérement chez les
femmes. Les patients montrant des signes ou des symptémes de déshydratation résultant de
vomissements ou de diarrhées prolongés, si reconnus et pris en charge rapidement, peuvent étre traités
par des solutions de réhydratation par voie intraveineuse et une diminution de la dose ou un arrét du
traitement. La déshydratation peut avoir de graves conséquences.

Perte de poids
Les patients souffrant de la maladie d’Alzheimer et prenant des inhibiteurs de la cholinestérase, y

compris la rivastigmine, peuvent perdre du poids. Durant le traitement par les dispositifs
transdermique de Rivastigmine 3M Health Care Ltd., le poids des patients doit étre surveillé

Autres réactions indésirables

Les dispositifs transdermiques de Rivastigmine 3M Health Care Ltd. seront prescrits(aves prudence:

- chez les patients présentant une maladie du noeud sinusal ou des troubles«le¥a conduction

cardiague  (bloc sino-auriculaire, bloc auriculo-ventriculaire) (voir rubrique.4.2),

- chez les patients présentant un ulcére gastrique ou duodénal en poussée/ou chez les patients
qui y sont prédisposés, la rivastigmine étant susceptible d'augmenter la secrétion gastrique (voir
rubrique 4.8),

- chez les patients prédisposés a une rétention urinaire et des‘eonvuisions car les
cholinomimétiques peuvent induire ou aggraver de telles/matadies,

- chez les patients présentant des antécédents d’asthme, ou aegsronchopneumopathie obstructive.

Réactions cutanées au site d’applications

Des réactions cutanées au site d’application peuventsuiverir avec le dispositif transdermique de
rivastigmine et sont généralement d’intensité légére“asmodérée. Les patients et les personnes aidantes
doivent en étre informés en conséquence.

Ces réactions ne sont pas a elles seules un.signe‘de sensibilisation. Cependant, I’utilisation du dispositif
transdermique de rivastigmine peut concuirg a une dermatite allergique de contact.

Une dermatite allergique de contacudoit étre suspectée si les réactions au site d’application se
propagent au-dela de la taille du #ispositif transdermique, s’il y a un signe de réaction locale plus
intense (ex. aggravation ce I érytheme, cedéme, papules, vésicules) et si les symptdmes ne
s’améliorent pas significativament dans les 48 heures suivant le retrait du dispositif transdermique.
Dans ces cas, le traicement. doit étre interrompu (voir rubrique 4.3).

Les patients déxcloppant des réactions au site d’application suggérant une dermatite allergique de
contact au dispesitif transdermique de rivastigmine et qui nécessitent encore un traitement par
rivastigmine’doivent changer pour la rivastigmine orale uniquement aprés un test allergique négatif et
soug'surveriance médicale étroite. Il est possible que certains patients sensibles a la rivastigmine suite
a unexaxposition au dispositif transdermique de rivastigmine ne puissent plus prendre aucune forme de
rivastigmine.

Aprés commercialisation de la rivastigmine, il y a eu de rares cas de patients ayant présenté des
réactions cutanées disséminées d’hypersensibilité lors de I’administration de rivastigmine quelle que
soit la voie d’administration (orale, transdermique). Dans ces cas, le traitement doit étre interrompu
(voir rubrique 4.3).

Autres mises en garde et précautions

La rivastigmine peut exacerber ou induire des symptdmes extrapyramidaux.



Tout contact avec les yeux doit étre évité aprés manipulation des dispositifs transdermiques de
Rivastigmine 3M Health Care Ltd. (voir rubrique 5.3). Les mains doivent étre lavées avec de I’eau et
du savon apres avoir retiré le dispositif transdermique. En cas de contact avec les yeux ou si les yeux
deviennent rouges apres manipulation du dispositif transdermique, rincez immeédiatement avec
beaucoup d’eau et consultez votre médecin si les symptémes persistent.

Populations & risque

- Les patients pesant moins de 50 kg peuvent présenter davantage d’effets indésirables et
peuvent étre plus susceptibles d’arréter le traitement a cause de ces effets indésirables (voir
rubrique 4.2). Ajuster la dose avec précaution et surveiller étroitement ces patients quant a la

survenue d’effets indésirables (par exemple nausées importantes ou vomissements) et envisager la

réduction de la dose d’entretien a 4,6 mg/24 h en cas de survenue de ce type d’effets indésirables..

- Insuffisance hépatique: les patients présentant une insuffisance hépatique cliniquement
significative pourraient présenter davantage d’effets indésirables (voir rubrique 4.2.6t¢5.2).
Envisager I’utilisation des dispositifs transdermiques 4.6 mg/24 h a la fois comme _«lGse
initiale et maximale chez ces patients.

- Insuffisance rénale: les patients présentant une insuffisance rénale cliniquemer significative
pourraient présenter davantage d’effets indésirables (voir rubrique 4.2 et 5.2)."zavisager
I’utilisation des dispositifs transdermiques 4.6 mg/24 h a la fois comme.dese initiale et
maximale chez ces patients.

4.5 Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Aucune étude d’interaction particuliére n’a été réalisée avec lesdispositifs transdermiques de
Rivastigmine 3M Health Care Ltd..

En tant qu’inhibiteur de la cholinestérase, la rivastigmina peut potentialiser les effets des myorelaxants
analogues de la succinylcholine au cours d’une anesthési¢. La prudence est recommandée lors du
choix des anesthésiques. Des ajustements posologiques ou un arrét temporaire du traitement peuvent
étre considérés, si nécessaire.

En raison de ses propriétés pharmacodyrarniques, la rivastigmine ne doit pas étre administrée
simultanément avec d'autres cholinomiizet/ques, et elle pourrait interférer avec I'activité des
anticholinergiques.

Des études menées chez des yoignfzires sains n‘ont pas mis en évidence d'interaction pharmacocinétique
entre la rivastigmine orale et\la dligoxine, la warfarine, le diazépam ou la fluoxétine. La rivastigmine orale
n'a pas d’incidence sur Yai‘orgement du temps de prothrombine observé sous warfarine. L'administration
simultanée de rivastigming orale et de digoxine n'a pas entrainé d'effet indésirable sur la conduction
cardiaque.

Il n’a pas été observé de modification de la cinétique de la rivastigmine ou de risque accru d’effets
indésirab’es cliniqguement significatifs en cas d’administration concomitante de rivastigmine avec des
méd camarits prescrits couramment tels que les anti-acides, les antiémétiques, les antidiabétiques, les
antihyneitenseurs d’action centrale, les bétabloguants, les inhibiteurs calciques, les agents inotropes, les
anti-angineux, les anti-inflammatoires non stéroidiens, les cestrogénes, les analgésiques, les
benzodiazépines et les antihistaminiques.

Compte tenu du métabolisme de la rivastigmine et bien que celle-ci soit susceptible d’inhiber le
métabolisme d’autres médicaments métabolisés par la butyrylcholinestérase, des interactions
médicamenteuses métaboliques paraissent improbables.

4.6 Fécondité, grossesse et allaitement

Grossesse
Il n’existe pas de données sur I’utilisation de ce médicament chez la femme enceinte. Au cours
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d’études péri/postnatales menées chez le rat, une augmentation de la durée de gestation a été observée.
La rivastigmine ne doit pas étre utilisée & moins d’une nécessité absolue.

Allaitement

Chez I’'animal, la rivastigmine est excrétée dans le lait. Dans I’espece humaine il n'existe pas de
données concernant le passage de la rivastigmine dans le lait maternel. En conséquence, les femmes
traitées par la rivastigmine ne doivent pas allaiter.

Aucun effet sur la fertilité ou le développement embryofoetal n’a été observé chez le rat et le lapin, sauf a
des doses entrainant une toxicité maternelle.

4.7 Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

La maladie d’ Alzheimer est susceptible de provoquer une dégradation progressive des aptitides
nécessaires a la conduite ou a I’utilisation de machines. De plus, la rivastigmine peut inGiiresune
syncope ou un délire. De ce fait, la rivastigmine a une influence mineure a modérée,sur Iaptitude a
conduire des véhicules et a utiliser des machines. Par conséquent, chez les patients asteints d’une
démence et traités par la rivastigmine, la capacité a continuer de conduire des vehiciles ou d’utiliser
des machines de maniement complexe, devrait étre évaluée réguliérement par Jejmédecin traitant.

48  Effets indésirables

Résumé du profil de tolérance

Les réactions cutanées au site d’application (habituellement érythesie Iéger & modéré au site
d’application), sont les effets indésirables les plus fréquemment observés lors de I’utilisation de
dispositifs transdermiques de rivastigmine. Les autres effets indésirables fréquents sont de type gastro-
intestinaux notamment des nausées et des vomissernerts.

Selon le systeme de classification par organe,Med®@RA, les effets indésirables sont listés dans le
Tableau 1 par ordre de fréquence observée, ! escatégories de fréquence sont définies selon la
convention suivante : tres fréquent (>1/10),frequent (>1/100, <1/10); peu fréquent (>1/1 000, <1/100)
; rare (>1/10 000, <1/1 000) ; trés rare (/1.0 000) ; fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur
la base des données disponibles).

Tableau de la liste des effets iridésirables

Le tableau 1 présente les*efietsfindésirables décrits chez 854 patients atteints de la maladie
d’Alzheimer traités par.es tispositifs transdermiques de rivastigmine dans le cadre d’études cliniques
randomisées, en douhlevavieugle, contrdlées versus placebo et versus comparateur actif d’une durée
de 24-48 semaines ¢’ piovenant des données apres commercialisation.

Tableau 1

Infecticnset infestations

Fréquent
Infection urinaire

Troubles du métabolisme et de la nutrition
Fréquent Anorexie, diminution de I’appétit
Peu fréquent Déshydratation

Affections psychiatriques
Fréquent Anxieté, dépression, état confusionnel, agitation
Peu fréquent Agressivité
Inconnue Hallucinations, agitation

Affections du systéme nerveux
Fréquent Céphalée, syncope, sensations vertigineuses
Peu fréquent Hyperactivité psychomotrice
Trés rare Symptdmes extrapyramidaux
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Inconnu Aggravation de la maladie de Parkinson, convulsions
Troubles cardiaques
Peu fréquent Bradycardie
Inconnue Bloc auriculo-ventriculaire, fibrillation auriculaire, tachycardie,
maladie du sinus
Troubles vasculaires

Inconnue Hypertension
Troubles gastro-intestinaux
Fréquent Nausées, vomissement, diarrhées, dyspepsie, douleurs abdominales
Peu fréquent Ulceére gastrique
Inconnue Pancréatite
Troubles hépatobiliaires
Inconnue Hépatite, élévation des enzymes hépatiques
Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Fréquent Rash
Indéterminé Prurit, érythéme, urticaire, vésicules, dermatite allergique v4actions

d’hypersensibilité cutanée disséminée
Troubles rénaux et urinaires

Fréquent Incontinence urinaire
Troubles généraux et anomalies au site d’administration
Fréquent Réactions cutanées au site d’application (sar exemple érythéme au site

d’application, prurit, cedéme, dermatite sirritadon cutanée), état
asthénique (par exemple fatigue, astaenie); pyrexie, perte de poids
Rare Chute

Description des réactions indésirables

Lorsque des doses supérieures a 13,3 mg/24 h ont été utitisees/dans I’étude contrdlée versus placebo ci-
dessus, la fréquence des insomnies et des insuffisances Garciaques a été plus élevée qu’avec une dose de
13,3 mg/24 h ou le placebo, ce qui semble indiquer’uine relation dose-effet. Mais ces effets n’ont pas été
plus fréquents avec les dispositifs transdermigyes devivastigmine 13,3 mg/24 h qu’avec le placebo.

Les effets indésirables suivants n’ont été ahsarves qu’avec les gélules et la solution buvable contenant de
la rivastigmine et n’ont pas été décrits dcris Jes études cliniques avec les dispositifs transdermiques de
rivastigmine: somnolence, malaise,/anielements, confusion, augmentation de la sudation (fréquent) ;
ulcéres duodénaux, angine de peitrine (rare) ; hémorragie gastro-intestinale (trés rare) et quelques cas de
vomissements séveéres ont été.ass00iés a une rupture de I’cesophage (indéterminée).

Irritation cutanée

Dans une étude clirigyiesai double aveugle de 24 semaines contrdlée versus placebo, les réactions
cutanées ont été Ava'tibes lors de chaque visite a I’aide d’une échelle de cotation de I’irritation cutanée
mesurant le degié d érytheme, d’oedéme, de desquamation, de fissures, de prurit et de
douleur/sensatien de pigdre ou de brilure au site d’application. Le symptéme le plus fréquemment
observé & éte,un érythéme, qui a disparu dans les 24 heures chez la plupart des patients. Dans I’étude
en double aveugle de 24 semaines, les symptémes les plus fréguemment observés (échelle de cotation
de I"iwitation cutanée) avec les dispositifs transdermiques de rivastigmine 9,5 mg/24 h ont été un
érythéme tres léger (21,8%), léger (12,5%) ou modéré (6,5%) ou un prurit trés léger (11,9%), Iéger
(7,3%) ou modéré (5,0%). Les symptomes sévéres les plus fréguemment observés avec les dispositifs
transdermiques de rivastigmine 9,5 mg/24 h ont été un prurit (1,7%) et un érythéme (1,1%). Dans la
plupart des cas, les irritations cutanées ont été limitées au site d’application et elles n’ont entrainé
I’arrét du traitement que chez 2,4% des patients du groupe recevant les dispositifs transdermiques de
rivastigmine 9,5 mg/24 h.

Dans une étude clinique de 48 semaines contrdlée versus comparateur actif, les patients ou les
personnes aidantes ont rapporté des cas d’irritation cutanée en tant qu’effets indésirables. Les
irritations cutanées ont été le symptéme le plus fréquemment observé durant la premiére période de
I’étude en double aveugle de 24 semaines avec les dispositifs transdermiques de rivastigmine 13,3
mg/24 h et les dispositifs transdermiques de rivastigmine 9,5 mg/24 h, avec un érythéme (5,7% versus
4,6% respectivement) et un prurit (3,6% versus 2,8% respectivement) au site d’application. Le
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pourcentage a diminué dans les 2 groupes de dispositifs transdermiques de rivastigmine 13,3 mg/24 h
et 9,5 mg/24 h au-dela (>24 semaines): érythéme (0,8% versus 1,6% respectivement) et prurit
(0,4%versus 1,2% respectivement). Durant la phase de traitement dans I’étude en double-aveugle de
48 semaines, le prurit a conduit a I’arrét du traitement pour 1,1% des patients dans chaque groupe. Les
effets observés au site d’application ont été principalement Iégers ou modérés et ont été qualifiés de
sévere pour moins de 2% des patients.

Une comparaison directe du nombre d’irritations cutanées observées dans chaque étude ne peut étre
réalisée dle a la différence de méthodologie employée pour le recueil des données.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport benéfice/risque du médicament. Les professionneis-ge
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeme national de déclaration — voir Anncxe V.

4.9  Surdosage

Symptdmes
La plupart des cas de surdosage accidentel avec la rivastigmine orale n’ont entrairi§,aveune

symptomatologie clinique et presque tous les patients concernés ont poursuivi te/apitement par la
rivastigmine. Lorsque des symptdmes ont été observés il s’agissait de: nausdes, vomissements et diarrhée,
hypertension ou hallucinations. En raison de l'effet vagotonique connu eas inkiibiteurs de la
cholinestérase sur le rythme cardiaque, une bradycardie et/ou une syntape peuvent également survenir.
Un cas d’ingestion de 46 mg de rivastigmine orale a été rapporté; cexrialade a récupéré totalement au
bout de 24 heures avec un traitement symptomatique. Des cas de seraosage survenus avec le dispositif
transdermique de rivastigmine résultant de mésusages/d’erraurs,de dosage (application de plusieurs
dispositifs transdermiques a la fois) ont été rapportés deptius’sa mise sur le marché. Les symptomes
caractéristiques de ces cas de surdosage sont similaiies 3<Celix observes avec les formes orales de
rivastigmine.

Traitement

La demi-vie plasmatique de la rivastigmine.estde 3,4 heures environ et la durée de I’inhibition de
I’acétylcholinestérase est d’environ 9 hiures: en cas de surdosage asymptomatique, tous les dispositifs
transdermiques de rivastigmine dojxenuéatre retirés immédiatement; un délai de 24 heures doit étre
respecté avant d’appliquer un nauveat: dispositif transdermique. En cas de surdosage s’accompagnant
de nausées et de vomissement¢ inisortants, des antiémétiques pourront étre utilisés. Les autres effets
indésirables feront I’objet dunitraitement symptomatique si nécessaire.

En cas de surdosaga.massit, I’atropine peut étre utilisée. Il est recommandé d’administrer initialement
0,03 mg/kg de sulfaté ¢’atropine par voie intraveineuse, puis d’ajuster les doses ultérieures en fonction
de la réponse giiaique. L’administration de scopolamine a titre d’antidote n’est pas recommandée.

5. PRCFRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmaco thérapeutique : Psychoanaleptiques ; Anticholinestérasiques, code ATC :
NO6DA03

La rivastigmine est un inhibiteur de I’acétyl et de la butyrylcholinestérase, de type carbamate : on
estime qu’elle facilite la neurotransmission cholinergique en ralentissant la dégradation de
I’acétylcholine libérée par les neurones cholinergiques intacts sur le plan fonctionnel. La rivastigmine
est donc susceptible d’avoir un effet favorable sur les déficits cognitifs dépendants de ces voies
cholinergiques au cours de la maladie d’ Alzheimer et d’une démence associée a la maladie
d’Alzheimer.



La rivastigmine agit sur les enzymes cibles en formant un complexe lié par une liaison covalente qui
entraine une inactivation transitoire des enzymes. Chez le sujet sain jeune, une dose de 3 mg par voie
orale entraine une diminution d’environ 40% de I’activité de I’acétylcholinestérase (AChE) dans le
LCR dans les 1,5 h aprés administration. L’activité enzymatique revient a son niveau initial 9 heures
environ apres le pic d’activité inhibitrice. Chez les patients atteints d’une maladie d’Alzheimer,
I’inhibition de I’acétylcholinestérase dans le LCR par la rivastigmine orale est dose-dépendante jusqu'a
une posologie de 6 mg deux fois par jour, qui a été la dose maximale étudiée. L inhibition de I’activité
de la butyrylcholinestérase dans le LCR chez 14 patients atteints d’une maladie d’Alzheimer, traités
par rivastigmine orale, était similaire a I’inhibition de I’activité de I’AChE.

Etudes cliniques dans la maladie d’Alzheimer

L efficacité des dispositifs transdermiques de rivastigmine chez les patients atteints de la maladie
d’Alzheimer a été démontrée dans une étude pivot de 24 semaines en double aveugle, controléeswnrsus
placebo ainsi que dans sa phase d’extension en ouvert et dans une étude de 48 semaines en dauite
aveugle versus un comparateur actif.

Etude de 24 semaines contrdlée versus placebo

Les patients inclus dans cette étude contrélée versus placebo avaient un score MNSE £Mini-Mental
State Examination) compris entre 10 et 20. L’efficacité a été établie a I’aide d’Achelies d’évaluation
indépendantes et spécifiques par domaine qui ont été utilisées a des intervallegrioguliers pendant la
période thérapeutique de 24 semaines. Ces outils sont I’ADAS-Cog (Alzaeimer’s Disease Assessment
Scale — Cognitive subscale, évaluation de la performance cognitive), I"*ALES-CGIC (Alzheimer’s
Disease Cooperative Study — Clinician’s Global Impression of Change, 2valuation compréhensive et
globale du patient par le médecin incluant des données recueilligS aupreés de la personne aidante) et
I’ADCS-ADL (Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activitigs of Daily Living, évaluation
réalisée par la personne aidante des activités de la vie quotidienne telles que I’hygiene personnelle, les
capacites a se nourrir, s’habiller, les occupations domestigues telles que les courses, le maintien de la
capacité a s’orienter dans différents environnements awsi‘que I’implication dans des activités en
rapport avec I’argent). Le Tableau 2 présente les resultats a 24 semaines pour les trois échelles
d’évaluation.

Tableau 2
Bispositifs Gélules de Placebo
sLsansdermiques de rivastigmine
| Jivastigmine
9,5mg/24 h 12 mg/jour

Population ITT-LOC= N =251 N = 256 N = 282
ADAS-Cog

(n=248) (n=253) (n=281)
Moyenne a I’é7awinitial £ SD 27,0+10,3 279194 28,6 £9,9
Moyenne de I’écart a 24 -0,6+6,4 -0,6 £ 6,2 1,0+6,8
semainesi# 9D
Val(ur pyersus placebo 0,005*" 0,003*"
ADCs=CGIC

(n=248) (n=253) (n=278)
Score moyen +SD 3,9+1.20 3,9+1,25 42+1.26
Valeur p versus placebo 0,010** 0,009*2
ADCS-ADL

(n=247) (n=254) (n=281)
Moyenne a I’état initial + SD 50,1+ 16.3 49,3+ 15,8 49,2 + 16,0
Moyenne de I’écart a 24 -0,1+9,1 -05+9,5 -2,3+94
semaines + SD
Valeur p versus placebo 0,013* 0,039*"

*p < 0,05 versus placebo

ITT : Intent-To-Treat (Intention de traiter) ; LOCF = Last Observation Carried Forward (Derniéres
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observations rapportées)

! Analyse de covariance avec traitement et pays comme facteurs et valeur initiale comme covariable.
Une modification négative de I’ADAS-Cog indique une amélioration. Une modification positive de

I’ADCS-ADL indique une amélioration.

2 Sur la base du test CMH (test de van Elteren) stratifié par pays. Un score ADCS-CGIC <4 indique

une amélioration.

Le Tableau 3 présente les résultats pour les patients de I’étude de 24 semaines controlée versus
placebo ayant obtenu une réponse clinique significative. Une amélioration cliniqguement significative
était définie a priori comme une amélioration d’au moins 4 points sur I’échelle ADAS-Cog et pas
d’aggravation des scores ADCS-CGIC et ADCS-ADL.

Tableau 3
Patients présentant une réponse cliniquemarit
significative (%)
Rivastigmine Rivastigmine +] %, Placebo
dispositifs gélules |
transdermiques 12 mg/iour
Population ITT-LOCF 9,5mg/24 h N = 25§ N =282
N =251
N =251 ~ N\
Amélioration d’au moins 4 17.4 19.0 10.5
points sur I’ADAS-Cog sans
aggravation des scores
ADCS-CGIC et ADCS-ADL
Valeur p versus placebo 0,037 0,004*

*p<0,05 versus placebo

Comme I’a indiqué la modélisation corapartimentale, I’exposition induite par les dispositifs
transdermiques 9,5 mg/24 h a été sithnialie a celle obtenue avec une dose orale de 12 mg/jour.

Etude controlée de 48 semaines versus un comparateur actif

Les patients inclus dans *’ét.de contr6lée versus un comparateur actif présentaient un score initial
MMSE (Mini-Mental SkatesE=xamination) compris entre 10 et 24. L’étude avait pour objectif de
comparer I’efficacité du dispositif transdermique 13,3 mg/24 h versus le dispositif transdermique
9,5 mg/24 h pendart48 semaines de traitement en double aveugle chez des patients atteints de la
maladie d’Alzheimer et présentant un déclin fonctionnel et cognitif significatif apres une phase de
traitement en cuvert pendant 24 a 48 semaines tandis qu’ils étaient a la dose d’entretien quotidienne
recommarivie de 9,5 mg/24 h. Le déclin fonctionnel a été évalué par I’investigateur et le déclin
cogriut a o< defini comme une diminution du score MMSE >2 points par rapport a la visite
précédente ou comme une diminution >3 points par rapport a la valeur initiale. L’efficacité a été
établie en utilisant les échelles d’évaluation d’ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale —
Cognitive subscale, a performance-based measure of cognition) et d’ADCS-IADL (Alzheimer’s
Disease Cooperative Study — Instrumental Activities of Daily Living) évaluant les activités
instrumentales de la vie quotidienne comprenant la gestion du budget, la préparation des repas, les
courses, la capacité a s’orienter tout seul dans I’environnement, la capacité a demeurer seul sans
surveillance. Les résultats de I’étude 48 semaines pour ces deux échelles d’évaluation sont résumés
dans le Tableau 4.

Tableau 4

Rivastigmine Rivastigmine Rivastigmine Rivastigmine
Population/Visite 13,3mg/24 h 9,5mg/24 h 13,3mg/24 h 9,5mg/24 h
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N =265 N =271

n Moyenne n Moyen  DLSM 95% IC  Valeurdep
ne
ADAS-Cog
LOCF Valeur 264 344 268 34.9
BD initiale 264 385 268 39.7
semaine 48
Ecart 264 4.1 268 4.9 -0.8 (-2.1, 0.227
0.5)
ADCS-IADL
LOCF Valeur 265 275 271 25.8
Semaine 48 initiale 265 23.1 271 19.6
Ecart 265 -44 271 -6.2 2.2 (0.8, 0.002*
3.6) D,

IC — intervalle de confiance.

DLSM - difference in least square means/ différence entre les moindres carrés.

LOCF — Last Observation Carried Forward. Derniéere observation reportée

Reésultats d’ADAS-cog: Une différence négative dans la DLSM indique une plus graiide amélioration
avec le dispositif Rivastigmine 13,3 mg/24 h qu’avec le dispositif Rivastigmine 9,5 12g/24 h.
Reésultats d’ADCS-IADL: Une différence positive différence dans la DLSM jadigu< une plus grande
amélioration avec le dispositif Rivastigmine 13,3 mg/24 h qu’avec le dispositif <ivastigmine

9,5 mg/24 h.

N est le nombre de patients avec une évaluation initiale (derniere evaltatie: lors de la phase initiale
en ouvert) et avec au moins une évaluation ultérieure (pour la derriiare.cbservation reportée).

La DLSM, I’IC 95% et la valeur de p sont basés sur le modéle ¢’ AWCOVA (analyse de la covariance)
ajusté en fonction du pays et de la valeur initiale d’ADAS-8ag.

* p<0,05

L agence Européenne du Médicament a accordéunexdérogation a I’obligation de soumettre les
résultats d’études réalisées avec Rivastigminganstous les sous-groupes de la population pédiatrique
dans le traitement des démences liées a la pia'acie d’Alzheimer (voir rubrique 4.2 pour les
informations sur I’utilisation en pédiatriz}

5.2  Propriétés pharmacocinétiguas

Absorption
L’ absorption de la rivastigniine libérée par les dispositifs transdermiques de rivastigmine est lente.

Apreés la premiere dose{ tes toncentrations plasmatiques détectables sont observées apres 0,5 a 1
heure. La Cax st atieinee’au bout de 10 a 16 heures. Aprés le pic, les concentrations plasmatiques
diminuent lenterrencpendant la période d’application de 24 heures restante. En cas de doses répétées
(comme a I’ét=t G2équilibre), apres qu’un dispositif transdermique neuf a été appliqué, les
concentrations plasmatiques commencent par diminuer lentement pendant 40 minutes en moyenne,
jusqu:a.c€ 4ue I’absorption a partir du nouveau dispositif transdermique soit plus rapide que
I’élimination, puis les concentrations plasmatiques s’élevent a nouveau pour atteindre un nouveau pic
apres S-iieures environ. A I’état d’équilibre, les concentrations résiduelles représentent environ 50%
des concentrations maximales, contrairement & I’administration orale, avec laquelle les concentrations
sont pratiquement nulles entre les prises. Bien que cela soit moins prononcé qu’avec la formulation
orale, I’exposition a la rivastigmine (Crmax et ASC) est augmentée de fagon surproportionnelle
(multiplication par un facteur 2,6 et 4,9) en passant respectivement de 4,6 mg/24 ha 9,5 mg/24 heta
13,3 mg/24 heures. L’indice de fluctuation (IF), qui mesure la différence relative entre les
concentrations maximales et résiduelles ((Cmax-Cmin)/Crmoyen), @ été respectivement de 0,58 pour les
dispositifs transdermiques de rivastigmine 4,6 mg/24 h, de 0,77 pour les dispositifs transdermiques de
rivastigmine 9,5 mg/24 h et de 0,72 pour les dispositifs transdermiques de rivastigmine 13,3 mg/24 h
ce qui démontre une fluctuation beaucoup moins importante entre les concentrations résiduelles et
maximales qu’avec la formulation orale (IF = 3,96 (6 mg/jour) et 4,15 (12 mg/jour).

La dose de rivastigmine libérée par le dispositif transdermique sur 24 heures (mg/24 h) ne peut
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directement étre égalée a la quantité (mg) de rivastigmine contenue dans la gélule en ce qui concerne
la concentration plasmatique sur 24 heures.

Apres une dose unique, la variabilité interindividuelle des parametres pharmacocinétiques de la
rivastigmine (normalisés & la dose/kg de poids corporel) a été de 43% (Cax) et 49% (ASCo.24n) avec
I’administration transdermique, versus 74% et 103% respectivement avec la forme orale. Dans une
étude a I’état d’équilibre menée chez des patients atteints de la maladie d’Alzheimer, la variabilité
interindividuelle a été de 45% (Crax) et 43% (ASCo.24n) au maximum apres I’utilisation du dispositif
transdermique et 71% et 73% respectivement aprés I’administration de la forme orale.

Il a été observe une relation entre I’exposition au medicament a I’état d’équilibre (rivastigmine et son
métabolite NAP226-90) et le poids corporel chez des patients atteints de la maladie d’Alzheimer. Par
rapport a un patient pesant 65 kg, les concentrations de rivastigmine a I’état d’équilibre chez uivpatient
de 35 kg sont multipliées par deux environ, alors que chez un patient pesant 100 kg, elles seran:
divisées par deux environ. En raison de I’effet du poids sur I’exposition au médicament, une-pri.dence
particuliére s’impose pendant la période d’augmentation de posologie chez les patients G'un‘poids trés
faible (voir rubrique 4.4).

L’exposition (ASC.,) a la rivastigmine (et a son métabolite NAP226-90) a été nius eievée lorsque le
dispositif transdermique était appliqué sur le haut du dos, la poitrine ou le haut’Cu bras, et environ 20 a
30% plus faible lorsqu’il était appliqué sur I’abdomen ou la cuisse.

Il n’a pas été observé d’accumulation plasmatique significative déJawivistigmine ou de son métabolite
NAP226-90 chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimerg“a! "exception des concentrations
plasmatiques qui ont été plus élevées le deuxiéme jour de traitenmianc par le dispositif transdermique
que le premier jour.

Distribution

La liaison de la rivastigmine aux protéines est faibie\(approximativement 40%). Elle traverse
facilement la barriére hémato-encéphalique et son“olume de distribution apparent se situe entre 1,8 et
2,7 l/kg.

Biotransformation

La rivastigmine est fortement et raridement métabolisée; la demi-vie d’élimination apparente dans le
plasma est d’environ 3,4 heures.apxés'ie retrait du dispositif transdermique. L’élimination est limitée
par la vitesse d’absorption (pheroiaene cinétique de « flip-flop »), ce qui explique le ty; plus long
observeé avec le dispositif transilermique (3,4 h) par rapport & une administration orale ou intraveineuse
(1,4 41,7 h). La rivastigmine est métabolisée essentiellement par hydrolyse en son métabolite
NAP226-90 par I’acétvicholinestérase. In vitro, ce métabolite n’exerce qu’une inhibition minime de
I’acétylcholinestérasé (< 10%). Les résultats des études in vitro et des études effectuées chez I’animal
indiquent que lec principales isoenzymes du cytochrome P450 ne participent que de fagon mineure au
métabolisme devla rivastigmine. La clairance plasmatique totale de la rivastigmine est d’environ 130
litres/h apres.une dose intraveineuse de 0,2 mg et elle n’est plus que de 70 litres/h aprés une dose
intreveineuse de 2,7 mg, ce qui concorde avec sa pharmacocinétique surproportionnelle non linéaire
due ala saturation de son élimination.

Le rapport des ASC., métabolite/molécule mére est d’environ 0,7 apres I’application du dispositif
transdermique versus 3,5 aprés I’administration orale, ce qui indique un métabolisme beaucoup plus
faible apres I’administration dermique qu’apreés I’administration orale. La quantité de NAP226-90
formée apreés I’application du dispositif transdermique est plus faible, probablement du fait de
I’absence de métabolisme présystémique (métabolisme de premier passage hépatique), contrairement a
I’administration orale.

Elimination

La rivastigmine inchangée est retrouvée sous forme de traces dans les urines; I’excrétion urinaire est la
voie principale d’élimination des métabolites aprés I’application du dispositif transdermique. Apres
administration orale de '*C-rivastigmine, I’élimination rénale est rapide et pratiquement compléte (>

13



90%) en 24 heures. Moins de 1% de la dose administrée est éliminée dans les selles.

Sujets &gés
L’ &ge n’a pas eu d’effet sur I’exposition a la rivastigmine chez des patients atteints de la maladie
d’Alzheimer traités par les dispositifs transdermiques de rivastigmine.

Insuffisance hépatique

Il n’a pas été mené d’étude avec les dispositifs transdermiques de rivastigmine chez des sujets
présentant une insuffisance hépatique. Aprés administration orale chez des sujets atteints
d’insuffisance hépatique Iégére @ modérée comparativement a des sujets a fonction hépatique normale,
la Crax de la rivastigmine est augmentée d’environ 60% et I’ASC est plus que doublée.

Insuffisance rénale

Il n’a pas été mené d’étude avec les dispositifs transdermiques de rivastigmine chez des sujets
présentant une insuffisance rénale. Aprés administration orale chez des patients atteints de\l«iniladie
d’Alzheimer présentant une insuffisance rénale modeérée, la Cpax et I’ ASC de la rivastiariinessont plus
que doublées comparativement a des sujets sains ; mais il n’a été observé aucune modification de la
Cmax et de I’ASC chez des patients atteints de la maladie d’Alzheimer présentant unesinsuffisance
rénale sévére.

5.3  Données de sécurité préclinique

Les études de toxicité a doses orales et topiques répétées réaliséesiciiaz )a souris, le rat, le chien et le
mini-porc ont uniguement révélé des effets associés a une actiopphasmacologique exagérée. Il n'a pas
été identifié d’organe cible pour la toxicité. Dans les études animialés, I’administration orale et topique
a été limitée en raison de la sensibilité des modéles animaux wtilises.

La rivastigmine n'est pas mutagéne dans une batterve stdnilard de tests in vitro et in vivo, excepté dans
un test d’aberrations chromosomiques sur des lymipirocytes périphériques humains a des doses
représentant 10* fois I’exposition clinique attendues, Le résultat du test in vivo du micronoyau a été
négatif.

Aucun signe de carcinogénicité n’a été{misien évidence dans les études a doses orales et topiques chez
la souris et dans une étude a doses atales chez le rat a la dose maximale tolérée. L’exposition a la
rivastigmine et a ses métabolites,a‘éte'a peu prés équivalente a celle observée chez I’hnomme aux doses
maximales de rivastigmine sols/crme de gélules et de dispositifs transdermiques.

Chez I’'animal, la rivastigmine traverse la barriére placentaire et est excrétée dans le lait. Les études
menées par voie orale.cher les rates et les lapines gravides n’ont pas mis en évidence de potentiel
tératogene de la rivestigmine. 1l n’a pas été mené d’études dermatologiques spécifiques chez les
animaux graviges.

Les dispgspifs transdermiques de rivastigmine n’ont pas induit de phototoxicité. Dans d’autres études
de t@xicitesaermique, il a été observé un léger effet irritant sur la peau des animaux de laboratoire, y
compris.aes témoins. Cela pourrait indiquer que les dispositifs transdermiques de rivastigmine peuvent
induire un érythéme léger chez les patients. Aprés administration intraoculaire a des lapins dans les
premiéres études d’irritation oculaire, la rivastigmine a provoqué une rougeur et un gonflement de la
conjonctive, une opacité cornéenne et un myosis qui ont persisté pendant 7 jours. Les patients et/ou les
aidants doivent donc éviter de se toucher les yeux aprées avoir manipulé le dispositif transdermique
(voir rubrique 4.4).

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Couche support:
- Polyester et éthyl acétate de vinyle
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Matrice adhésive délivrant la substance active :
- copolymeres d’acrylates adhésifs

- Myristate d’isopropyle

Revétement adhésif :

- Polyester

6.2 Incompatibilités

Afin d’éviter toute interférence avec les propriétés adhésives du dispositif transdermique, aucune
creme, lotion ou poudre ne doit étre appliquée sur la zone cutanée ou le médicament est collé.

6.3  Durée de conservation

2 ans

6.4  Précautions particuliéres de conservation

A conserver dans son emballage d’origine a I’abri de la lumiere
6.5 Nature et contenu de I'emballage extérieur

Sachets thermoscellés composé d’un matériau multilaminé papiericivénylene
téréphtalate/aluminium/polyacrylonitrile. Chaque sachet contient tn Eispositif transdermique.

Présentations en conditionnements contenant 7, 30, 60 et 92-sashets.
Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisees.

6.6  Précautions particulieres d’élimination et/dexmanipulation

Les dispositifs transdermiques usagés doivent etre pliés en deux, face adhésive a I’intérieur, replacés
dans le sachet d’origine et éliminés en toutesecurité et hors de la portée et de la vue des enfants. Tous
les dispositifs transdermiques usagés.otiniitilisés doivent étre éliminés conformément a la
réglementation en vigueur ou rapps:tés\a la pharmacie.

7. TITULAIRE DE 'L AUIORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

3M Health Care Liaissd,
1 Morley Street,
Loughborough;
Leicestershire,

LE11 1EP

Royaume-Uni

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
EU/1/14/911/001
EU/1/14/911/002

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

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION
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10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site Internet de I’ Agence
européenne du médicament http://www.ema.europa.eu.
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h dispositif transdermique

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque dispositif transdermique libére 9,5 mg de rivastigmine par 24 heures. Chaque dispositif
transdermique de 8,3 cm? contient 14,33 mg de rivastigmine.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Dispositif transdermique

Dispositifs transdermiques rectangulaires d’environ 3,5 cm sur 2,6 cm a angles arrondis,_Chaque
dispositif est constitué d’un ensemble comprenant une bande anti-adhésive de séparaiion détachable et
transparente, d’une couche active constituée d’une matrice contenant le médicérient et d’une couche de
support protectrice. La couche de support est transparente a translucide et sorte la mention « R10 » se
répétant régulierement.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Traitement symptomatique des formes Iégéres & modés£nient séveres de la maladie d'Alzheimer.

4.2  Posologie et mode d’administration

Le traitement doit étre instauré et supervisé par un médecin ayant I’expérience du diagnostic et du
traitement des patients atteints de la malogie’d’ Alzheimer. Le diagnostic sera établi selon les critéres en
vigueur. Comme pour tout traitement.instauré chez des patients atteints de démence, le traitement par la

rivastigmine ne doit étre entrepris,gue Si une personne aidante peut administrer et surveiller
réguliérement le traitement.

Posologie
Dispositifs transdedm.ques Dose libérée de rivastigmine in
"\ vivo par 24 heures
Rivastigmine 435 mg/24 h 4,6 mg
| Rivastigmixe, 9,5 mg/24 h 9,5mg
Rivistigmine 13,3 mg/24 h* 13,3 mg

*I’autorisation de mise sur le marché de Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 13,3 mg/24h patch
transdermique n’est pas disponible pour le moment ; cependant cette présentation peut étre
disponible aupres d’autres titulaires d’autorisations de mise sur le marché ;

Dose initiale
Le traitement doit étre instauré a la dose de 4,6 mg/24 h.

Dose d’entretien

Apres un minimum de quatre semaines de traitement et si la posologie est bien tolérée selon le
médecin traitant, la dose de 4,6 mg/24 h doit étre augmentée a 9,5 mg/24 h, qui est la dose quotidienne
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efficace recommandée, laquelle doit étre poursuivie aussi longtemps que le patient continue a
présenter un bénéfice thérapeutique.

Augmentation des doses

9,5 mg/24 h est la dose quotidienne efficace recommandée, qui doit étre poursuivie aussi longtemps
que le patient continue a présenter un bénéfice thérapeutique. Si le traitement & 9,5 mg/24 h est bien
toléré, et seulement aprés un minimum de six mois de traitement, une augmentation de la dose a 13,3
mg/24 h peut étre envisagée par le médecin traitant pour obtenir un bénéfice thérapeutique
supplémentaire chez les patients qui ont présenté un déclin cognitif significatif (par exemple
diminution du MMSE) et/ou un déclin fonctionnel (basé sur le jugement du médecin) tandis qu’ils
étaient a la dose quotidienne efficace recommandée de 9,5 mg/24 h (voir rubrique 5.1).

Le bénéfice clinique de la rivastigmine doit étre réévalué réguliérement. L’arrét du traitement do.t.aussi
étre envisagé lorsqu’il est évident qu’il n’y a plus de bénéfice thérapeutique a la dose optimale

En cas de survenue d’effets indésirables gastro-intestinaux, le traitement doit étre interrcnpe
temporairement jusqu’a la résolution de ces effets indesirables. Le traitement par disgosiii
transdermique pourra étre repris a la méme dose si le traitement n’est interrompu dug, Gdgelques jours.
Dans le cas contraire, le traitement devra étre repris avec 4,6 mg/24 h.

Passage des gélules ou de la solution buvable aux dispositifs transdermigues

Sur la base d’une exposition comparable entre la rivastigmine orale etdraiisdermique (voir rubrique

5.2), les patients traités par des gélules de rivastigmine ou une solutian tuvable de rivastigmine

peuvent passer aux dispositifs transdermiques Rivastigmine 3Mg=aalth Care Ltd. comme suit :

- Un patient prenant une dose de 3 mg/jour de rivastigmine arale peut passer aux dispositifs
transdermiques 4,6 mg/24 h.

- Un patient prenant une dose de 6 mg/jour de rivastiginine orale peut passer aux dispositifs
transdermiques 4,6 mg/24 h.

- Un patient a une dose stable et bien tolérée&e,9 mg/jour de rivastigmine orale peut passer aux
dispositifs transdermiques 9,5 mg/24 h. Si 1a,dose orale de 9 mg/jour n’est pas stable et bien
tolérée, un passage aux dispositifs transeermiques 4,6 mg/24 h est recommandé.

- Un patient prenant une dose de 12 ria/jeur de rivastigmine orale peut passer aux dispositifs
transdermiques 9,5 mg/24 h.

Apres un passage aux dispositifs transdermiques 4,6 mg/24 h et si ceux-ci sont bien tolérés aprés un
minimum de 4 semaines de traterient, la dose de 4,6 mg/24 h doit &tre augmentée a 9,5 mg/24 h qui
est la dose efficace recommanaze.

Il est recommandé d’acnlijuer le premier dispositif transdermique le lendemain de la derniere dose
orale.

Populations paiticuliéres

- PorUtation pédiatrique: il n’y a pas d’utilisation justifiée de Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
dans-'a population pédiatrique dans le traitement de la maladie d’Alzheimer.

- Patients de moins de 50 kg: une attention particuliére doit étre faite pour I’ajustement

posologique au-dessus de la dose efficace recommandée de 9,5 mg/24 h chez des patients pesant

moins de 50 kg (voir rubrique 4.4). lls peuvent présenter davantage de réactions indésirables et
peuvent étre plus susceptibles d’arréter le traitement a cause de ces effets indésirables.

- Insuffisance hépatique: aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients
présentant une insuffisance hépatique. Cependant, en raison de I’augmentation de I’exposition
au produit chez ces patients, comme observé avec les formes orales, les recommandations
d’ajustement posologique en fonction de la tolérance individuelle, doivent étre étroitement
suivies, les patients présentant une insuffisance hépatique cliniquement significative pourraient
présenter davantage d’effets indésirables. Les patients présentant une insuffisance hépatique
sévére n’ont pas été étudies (voir rubriques 4.4 et 5.2).

- Insuffisance rénale: aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients présentant
une insuffisance rénale. Cependant en raison de I’augmentation de I’exposition au produit,
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comme observé avec les formes orales, les recommandations d’ajustement posologique en
fonction de la tolérance individuelle doivent étre étroitement suivies, puisque les patients
présentant une insuffisance rénale cliniqguement significative pourraient présenter davantage
d’effets indésirables. (voir rubrique 4.4 et 5.2).

Mode d’administration

Les dispositifs transdermiques doivent étre appliqués une fois par jour sur une peau saine, propre et
séche, sans pilosité, sur le haut ou le bas du dos, le haut du bras ou la poitrine, a un endroit ou il ne
risque pas d’étre décollé par des vétements serrés. Du fait de la diminution de la biodisponibilité de la
rivastigmine observée lorsque le dispositif transdermique est utilisé sur la cuisse ou lI'abdomen, il
n'est pas recommandé de I'appliquer sur ces régions du corps.

Le dispositif transdermique ne doit pas étre appliqué sur une zone cutanée présentant une rougeur,
une irritation ou une coupure. Il faut éviter d'appliquer le dispositif sur la méme zone cutanée pencéant 14
jours afin de minimiser le risque potentiel d'irritation cutanée.

Les patients et les personnes aidantes doivent étre informés des instructions impo(tarites

concernant I’application des dispositifs :

- Le dispositif transdermique du jour précédent doit &tre enlevé avant d’en anptiguer un nouveau
chaque jour (voir rubrique 4.9).

- Le dispositif transdermique doit toujours étre remplacé par un nouveau apres 24 heures. Un seul

dispositif transdermique doit étre porté a la fois (voir rubrique 4.9).

- Le dispositif transdermique doit étre pressé fermement avetlawalime de la main pendant au
moins 30 secondes jusqu’a ce que les bords adhérent bien:

- Si le dispositif transdermique se détache, un nouveau dispesitif doit étre appliqué pour le reste
de la journée. Il doit ensuite étre remplacé comme ¢*hahitude au méme moment le lendemain.

- Le dispositif transdermique peut étre utilisé dans fauEs Jes situations de la vie quotidienne, y
compris les bains et par temps chaud.

- Le dispositif transdermique ne doit pas étre €xpose a des sources de chaleur externes (exposition
excessive au soleil, saunas, solarium par.exeninle) pendant de longues périodes.

- Le dispositif transdermique ne doit pas.eue,découpé.

4.3 Contre-indications

L utilisation de ce médicament est cantre-indiquée chez les patients présentant une hypersensibilité
connue a la substance active, laviastigmine, aux autres dérivés de carbamates ou a I’un des excipients
mentionnés dans la rubrigue 6.1

Antécédents de réactiensau site d’application suggérant une dermatite allergique de contact avec le
dispositif transdermizue de rivastigmine (voir rubrique 4.4).

4.4 Misesen garde spéciales et précautions d'emploi

L’inciderce et la sévérité des effets indésirables augmentent généralement avec I’augmentation des
posologies, notamment lors des modifications de dose. Si le traitement est interrompu pendant plus de trois
jours, il devra étre repris avec 4,6 mg/24 h.

Mésusage du médicament et erreurs de doses entrainant un surdosage

Un mésusage du médicament et des erreurs de doses avec les dispositifs transdermiques de
rivastigmine ont entrainé des effets indésirables graves dont certains nécessitant une hospitalisation et
plus rarement entrainant le décés (voir rubrique 4.9). La plupart des cas de mésusage du médicament et
des erreurs de doses étaient liés au fait de ne pas enlever I’ancien dispositif transdermique au moment
d’en mettre un nouveau et a I’utilisation simultanée de plusieurs dispositifs transdermiques. Les
patients et leurs personnes aidantes doivent étre informés doivent étre informés de I’importance du
respect des instructions concernant I’application des dispositifs Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
(voir rubrique 4.2).
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Troubles gastro-intestinaux

Des troubles gastro-intestinaux tels que nausées, vomissements, et diarrhées sont dose-dépendants, et
peuvent survenir particulierement lors de I’instauration du traitement et/ou de I’augmentation
posologique (voir rubrique 4.8). Ces effets indésirables surviennent plus particulierement chez les
femmes. Les patients montrant des signes ou des symptémes de déshydratation résultant de
vomissements ou de diarrhées prolongés, si reconnus et pris en charge rapidement, peuvent étre traités
par des solutions de réhydratation par voie intraveineuse et une diminution de la dose ou un arrét du
traitement. La déshydratation peut avoir de graves conséquences.

Perte de poids
Les patients souffrant de la maladie d’Alzheimer et prenant des inhibiteurs de la cholinestérase, y

compris la rivastigmine, peuvent perdre du poids. Durant le traitement par les dispositifs
transdermique de Rivastigmine 3M Health Care Ltd., le poids des patients doit étre surveillé

Autres réactions indésirables

Les dispositifs transdermiques de Rivastigmine 3M Health Care Ltd. seront prescrits(aves prudence:

- chez les patients présentant une maladie du noeud sinusal ou des troubles«le¥a conduction

cardiague  (bloc sino-auriculaire, bloc auriculo-ventriculaire) (voir rubrique.4.2),

- chez les patients présentant un ulcére gastrique ou duodénal en poussée/ou chez les patients
qui y sont prédisposés, la rivastigmine étant susceptible d'augmenter la secrétion gastrique (voir
rubrique 4.8),

- chez les patients prédisposés a une rétention urinaire et des‘eonvuisions car les
cholinomimétiques peuvent induire ou aggraver de telles/matadies,

- chez les patients présentant des antécédents d’asthme, ou aegsronchopneumopathie obstructive.

Réactions cutanées au site d’applications

Des réactions cutanées au site d’application peuventsuiverir avec le dispositif transdermique de
rivastigmine et sont généralement d’intensité légére“camodérée. Les patients et les personnes aidantes
doivent en étre informés en conséquence.

Ces réactions ne sont pas a elles seules un.signe‘de sensibilisation. Cependant, I’utilisation du dispositif
transdermique de rivastigmine peut concirg a une dermatite allergique de contact.

Une dermatite allergique de contacudoit étre suspectée si les réactions au site d’application se
propagent au-dela de la taille du gispositif transdermique, s’il y a un signe de réaction locale plus
intense (ex. aggravation ce I érytheme, cedeme, papules, vésicules) et si les symptdmes ne
s’améliorent pas significativament dans les 48 heures suivant le retrait du dispositif transdermique.
Dans ces cas, le traicement. toit étre interrompu (voir rubrique 4.3).

Les patients déxcloppant des réactions au site d’application suggérant une dermatite allergique de
contact au dispesitif transdermique de rivastigmine et qui nécessitent encore un traitement par
rivastigmine’doivent changer pour la rivastigmine orale uniquement aprés un test allergique négatif et
soug'surveriance médicale étroite. Il est possible que certains patients sensibles a la rivastigmine suite
a unexaxposition au dispositif transdermique de rivastigmine ne puissent plus prendre aucune forme de
rivastigmine.

Aprés commercialisation de la rivastigmine, il y a eu de rares cas de patients ayant présenté des
réactions cutanées disséminées d’hypersensibilité lors de I’administration de rivastigmine quelle que
soit la voie d’administration (orale, transdermique). Dans ces cas, le traitement doit étre interrompu
(voir rubrique 4.3).

Autres mises en garde et précautions

La rivastigmine peut exacerber ou induire des symptdmes extrapyramidaux.
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Tout contact avec les yeux doit étre évité aprés manipulation des dispositifs transdermiques de
Rivastigmine 3M Health Care Ltd. (voir rubrique 5.3). Les mains doivent étre lavées avec de I’eau et
du savon apres avoir retiré le dispositif transdermique. En cas de contact avec les yeux ou si les yeux
deviennent rouges apres manipulation du dispositif transdermique, rincez immeédiatement avec
beaucoup d’eau et consultez votre médecin si les symptémes persistent.

Populations & risque

- Les patients pesant moins de 50 kg peuvent présenter davantage d’effets indésirables et
peuvent étre plus susceptibles d’arréter le traitement a cause de ces effets indésirables (voir
rubrique 4.2). Ajuster la dose avec précaution et surveiller étroitement ces patients quant a la

survenue d’effets indésirables (par exemple nausées importantes ou vomissements) et envisager la

réduction de la dose d’entretien a 4,6 mg/24 h en cas de survenue de ce type d’effets indésirables..

- Insuffisance hépatique: les patients présentant une insuffisance hépatique cliniquement
significative pourraient présenter davantage d’effets indésirables (voir rubrique 4.2.6t¢5.2).
Envisager I’utilisation des dispositifs transdermiques 4.6 mg/24 h a la fois comme _«lGse
initiale et maximale chez ces patients.

- Insuffisance rénale: les patients présentant une insuffisance rénale cliniquemer significative
pourraient présenter davantage d’effets indésirables (voir rubrique 4.2 et 5.2)."zavisager
I’utilisation des dispositifs transdermiques 4.6 mg/24 h a la fois comme.dese initiale et
maximale chez ces patients.

4.5 Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'intexactions

Aucune étude d’interaction particuliere n’a été réalisée avec les(disousitifs transdermiques de
Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

En tant qu’inhibiteur de la cholinestérase, la rivastigmina peut potentialiser les effets des myorelaxants
analogues de la succinylcholine au cours d’une anesthési¢. La prudence est recommandée lors du
choix des anesthésiques. Des ajustements posologiques ou un arrét temporaire du traitement peuvent
étre considérés, si nécessaire.

En raison de ses propriétés pharmacodyrarniques, la rivastigmine ne doit pas étre administrée
simultanément avec d'autres cholinomiizet/ques, et elle pourrait interférer avec I'activité des
anticholinergiques.

Des études menées chez des yoignfzires sains n‘ont pas mis en évidence d'interaction pharmacocinétique
entre la rivastigmine orale et\la dligoxine, la warfarine, le diazépam ou la fluoxétine. La rivastigmine orale
n'a pas d’incidence sur Yai'orgement du temps de prothrombine observé sous warfarine. L'administration
simultanée de rivastigming orale et de digoxine n'a pas entrainé d'effet indésirable sur la conduction
cardiaque.

I n’a pas été observé de modification de la cinétique de la rivastigmine ou de risque accru d’effets
indésirab’es cliniqguement significatifs en cas d’administration concomitante de rivastigmine avec des
méd camarits prescrits couramment tels que les anti-acides, les antiémétiques, les antidiabétiques, les
antihyneitenseurs d’action centrale, les bétabloguants, les inhibiteurs calciques, les agents inotropes, les
anti-angineux, les anti-inflammatoires non stéroidiens, les cestrogénes, les analgésiques, les
benzodiazépines et les antihistaminiques.

Compte tenu du métabolisme de la rivastigmine et bien que celle-ci soit susceptible d’inhiber le
métabolisme d’autres médicaments métabolisés par la butyrylcholinestérase, des interactions
médicamenteuses métaboliques paraissent improbables.

4.6  Fécondité, grossesse et allaitement

Grossesse
Il n’existe pas de données sur I’utilisation de ce médicament chez la femme enceinte. Au cours
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d’études péri/postnatales menées chez le rat, une augmentation de la durée de gestation a été observée.
La rivastigmine ne doit pas étre utilisée & moins d’une nécessité absolue.

Allaitement

Chez I’'animal, la rivastigmine est excrétée dans le lait. Dans I’espece humaine il n'existe pas de
données concernant le passage de la rivastigmine dans le lait maternel. En conséquence, les femmes
traitées par la rivastigmine ne doivent pas allaiter.

Aucun effet sur la fertilité ou le développement embryofoetal n’a été observé chez le rat et le lapin, sauf a
des doses entrainant une toxicité maternelle.

4.7 Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

La maladie d’ Alzheimer est susceptible de provoquer une dégradation progressive des aptitides
nécessaires a la conduite ou a I’utilisation de machines. De plus, la rivastigmine peut inGiiresune
syncope ou un délire. De ce fait, la rivastigmine a une influence mineure a modérée,sur Iaptitude a
conduire des véhicules et a utiliser des machines. Par conséquent, chez les patients asteints d’une
démence et traités par la rivastigmine, la capacité a continuer de conduire des vehiciles ou d’utiliser
des machines de maniement complexe, devrait étre évaluée réguliérement par Jejmédecin traitant.

48  Effets indésirables

Résumé du profil de tolérance

Les réactions cutanées au site d’application (habituellement érythesie Iéger & modéré au site
d’application), sont les effets indésirables les plus fréquemment observés lors de I’utilisation de
dispositifs transdermiques de rivastigmine. Les autres effets indésirables fréquents sont de type gastro-
intestinaux notamment des nausees etdes vomissenien:g:

Selon le systeme de classification par organe,Med®@RA, les effets indésirables sont listés dans le
Tableau 1 par ordre de fréquence observée, ! escatégories de fréquence sont définies selon la
convention suivante : tres fréquent (>1/10),frequent (>1/100, <1/10); peu fréquent (>1/1 000, <1/100)
; rare (>1/10 000, <1/1 000) ; trés rare (/1.0 000) ; fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur
la base des données disponibles).

Tableau de la liste des effets iridésirables

Le tableau 1 présente les*efietsfindésirables décrits chez 854 patients atteints de la maladie
d’Alzheimer traités par.es tispositifs transdermiques de rivastigmine dans le cadre d’études cliniques
randomisées, en douhlevavieugle, contrdlées versus placebo et versus comparateur actif d’une durée
de 24-48 semaines ¢’ piovenant des données aprés commercialisation.

Tableau 1

Infecticnset infestations

Fréquent
Infection urinaire

Troubles du métabolisme et de la nutrition
Fréquent Anorexie, diminution de I’appétit
Peu fréquent Déshydratation

Affections psychiatriques
Fréquent Anxieté, dépression, état confusionnel, agitation
Peu fréquent Agressivité
Inconnue Hallucinations, agitation

Affections du systéme nerveux
Fréquent Céphalée, syncope, sensations vertigineuses
Peu fréquent Hyperactivité psychomotrice
Trés rare Symptdmes extrapyramidaux

22



Inconnu Aggravation de la maladie de Parkinson, convulsions
Troubles cardiaques
Peu fréquent Bradycardie
Inconnue Bloc auriculo-ventriculaire, fibrillation auriculaire, tachycardie,
maladie du sinus
Troubles vasculaires

Inconnue Hypertension
Troubles gastro-intestinaux
Fréquent Nausées, vomissement, diarrhées, dyspepsie, douleurs abdominales
Peu fréquent Ulceére gastrique
Inconnue Pancréatite
Troubles hépatobiliaires
Inconnue Hépatite, élévation des enzymes hépatiques
Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Fréquent Rash
Indéterminé Prurit, érythéme, urticaire, vésicules, dermatite allergique v4actions

d’hypersensibilité cutanée disséminée
Troubles rénaux et urinaires

Fréquent Incontinence urinaire
Troubles généraux et anomalies au site d’administration
Fréquent Réactions cutanées au site d’application (sar exemple érythéme au site

d’application, prurit, cedéme, dermatite sirritadon cutanée), état
asthénique (par exemple fatigue, astaenie); pyrexie, perte de poids
Rare Chute

Description des réactions indésirables

Lorsque des doses supérieures a 13,3 mg/24 h ont été utitisees/dans I’étude contrdlée versus placebo ci-
dessus, la fréquence des insomnies et des insuffisances Garciaques a été plus élevée qu’avec une dose de
13,3 mg/24 h ou le placebo, ce qui semble indiquer’uine relation dose-effet. Mais ces effets n’ont pas été
plus fréquents avec les dispositifs transdermigyes devivastigmine 13,3 mg/24 h qu’avec le placebo.

Les effets indésirables suivants n’ont été ahsarves qu’avec les gélules et la solution buvable contenant de
la rivastigmine et n’ont pas été décrits dcris Jes études cliniques avec les dispositifs transdermiques de
rivastigmine: somnolence, malaise,/anielements, confusion, augmentation de la sudation (fréquent) ;
ulcéres duodénaux, angine de peitrine (rare) ; hémorragie gastro-intestinale (trés rare), et quelques cas de
vomissements séveéres ont ét6.associés a une rupture de I’cesophage (indéterminée).

Irritation cutanée

Dans une étude clirigyiesai double aveugle de 24 semaines contrdlée versus placebo, les réactions
cutanées ont été Ava'tibes lors de chaque visite a I’aide d’une échelle de cotation de I’irritation cutanée
mesurant le degié d érytheme, d’oedéme, de desquamation, de fissures, de prurit et de
douleur/sensatien de pigdre ou de brilure au site d’application. Le symptéme le plus fréquemment
observé & éte,un érythéme, qui a disparu dans les 24 heures chez la plupart des patients. Dans I’étude
en double aveugle de 24 semaines, les symptémes les plus fréguemment observés (échelle de cotation
de I"iwitation cutanée) avec les dispositifs transdermiques de rivastigmine 9,5 mg/24 h ont été un
érythéme tres léger (21,8%), léger (12,5%) ou modéré (6,5%) ou un prurit trés léger (11,9%), Iéger
(7,3%) ou modéré (5,0%). Les symptomes sévéres les plus fréguemment observés avec les dispositifs
transdermiques de rivastigmine 9,5 mg/24 h ont été un prurit (1,7%) et un érythéme (1,1%). Dans la
plupart des cas, les irritations cutanées ont été limitées au site d’application et elles n’ont entrainé
I’arrét du traitement que chez 2,4% des patients du groupe recevant les dispositifs transdermiques de
rivastigmine 9,5 mg/24 h.

Dans une étude clinique de 48 semaines contrdlée versus comparateur actif, les patients ou les
personnes aidantes ont rapporté des cas d’irritation cutanée en tant qu’effets indésirables. Les
irritations cutanées ont été le symptéme le plus fréquemment observé durant la premiére période de
I’étude en double aveugle de 24 semaines avec les dispositifs transdermiques de rivastigmine 13,3
mg/24 h et les dispositifs transdermiques de rivastigmine 9,5 mg/24 h, avec un érythéme (5,7% versus
4,6% respectivement) et un prurit (3,6% versus 2,8% respectivement) au site d’application. Le
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pourcentage a diminué dans les 2 groupes de dispositifs transdermiques de rivastigmine 13,3 mg/24 h
et 9,5 mg/24 h au-dela (>24 semaines): érythéme (0,8% versus 1,6% respectivement) et prurit
(0,4%versus 1,2% respectivement). Durant la phase de traitement dans I’étude en double-aveugle de
48 semaines, le prurit a conduit a I’arrét du traitement pour 1,1% des patients dans chaque groupe. Les
effets observés au site d’application ont été principalement Iégers ou modérés et ont été qualifiés de
sévere pour moins de 2% des patients.

Une comparaison directe du nombre d’irritations cutanées observées dans chaque étude ne peut étre
réalisée dle a la différence de méthodologie employée pour le recueil des données.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport benéfice/risque du médicament. Les professionneis-ge
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeme national de déclaration — voir Anncxe V.

4.9  Surdosage

Symptdmes
La plupart des cas de surdosage accidentel avec la rivastigmine orale n’ont entrairi§,aveune

symptomatologie clinique et presque tous les patients concernés ont poursuivi te/apitement par la
rivastigmine. Lorsque des symptdmes ont été observés il s’agissait de: nausdes, vomissements et diarrhée,
hypertension ou hallucinations. En raison de l'effet vagotonique connu eas inkiibiteurs de la
cholinestérase sur le rythme cardiaque, une bradycardie et/ou une syntape peuvent également survenir.
Un cas d’ingestion de 46 mg de rivastigmine orale a été rapporté; cexrialade a récupéré totalement au
bout de 24 heures avec un traitement symptomatique. Des cas de seraosage survenus avec le dispositif
transdermique de rivastigmine résultant de mésusages/d’erraurs,de dosage (application de plusieurs
dispositifs transdermiques a la fois) ont été rapportés deptius’sa mise sur le marché. Les symptomes
caractéristiques de ces cas de surdosage sont similaiies 3<Celix observes avec les formes orales de
rivastigmine.

Traitement

La demi-vie plasmatique de la rivastigmine.estde 3,4 heures environ et la durée de I’inhibition de
I’acétylcholinestérase est d’environ 9 hiures: en cas de surdosage asymptomatique, tous les dispositifs
transdermiques de rivastigmine dojxenuéatre retirés immédiatement; un délai de 24 heures doit étre
respecté avant d’appliquer un nauveat: dispositif transdermique. En cas de surdosage s’accompagnant
de nausées et de vomissement¢ inisortants, des antiémétiques pourront étre utilisés. Les autres effets
indésirables feront I’objet dunitraitement symptomatique si nécessaire.

En cas de surdosaga.massit, I’atropine peut étre utilisée. Il est recommandé d’administrer initialement
0,03 mg/kg de sulfaté ¢’atropine par voie intraveineuse, puis d’ajuster les doses ultérieures en fonction
de la réponse giiaique. L’administration de scopolamine a titre d’antidote n’est pas recommandée.

5. PRCFRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmaco thérapeutique : Psychoanaleptiques ; Anticholinestérasiques, code ATC :
NO6DA03

La rivastigmine est un inhibiteur de I’acétyl et de la butyrylcholinestérase, de type carbamate : on
estime qu’elle facilite la neurotransmission cholinergique en ralentissant la dégradation de
I’acétylcholine libérée par les neurones cholinergiques intacts sur le plan fonctionnel. La rivastigmine
est donc susceptible d’avoir un effet favorable sur les déficits cognitifs dépendants de ces voies
cholinergiques au cours de la maladie d’ Alzheimer et d’une démence associée a la maladie
d’Alzheimer.
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La rivastigmine agit sur les enzymes cibles en formant un complexe lié par une liaison covalente qui
entraine une inactivation transitoire des enzymes. Chez le sujet sain jeune, une dose de 3 mg par voie
orale entraine une diminution d’environ 40% de I’activité de I’acétylcholinestérase (AChE) dans le
LCR dans les 1,5 h aprés administration. L’activité enzymatique revient a son niveau initial 9 heures
environ apres le pic d’activité inhibitrice. Chez les patients atteints d’une maladie d’Alzheimer,
I’inhibition de I’acétylcholinestérase dans le LCR par la rivastigmine orale est dose-dépendante jusqu'a
une posologie de 6 mg deux fois par jour, qui a été la dose maximale étudiée. L’inhibition de I’activité
de la butyrylcholinestérase dans le LCR chez 14 patients atteints d’une maladie d’Alzheimer, traités
par rivastigmine orale, était similaire & I’inhibition de I’activité de I’AChE.

Etudes cliniques dans la maladie d’Alzheimer

L efficacité des dispositifs transdermiques de rivastigmine chez les patients atteints de la maladie
d’Alzheimer a été démontrée dans une étude pivot de 24 semaines en double aveugle, controléesarsus
placebo ainsi que dans sa phase d’extension en ouvert et dans une étude de 48 semaines en daugie
aveugle versus un comparateur actif.

Etude de 24 semaines contrélée versus placebo

Les patients inclus dans cette étude contrdlée versus placebo avaient un score MMSE, (ivlini-Mental
State Examination) compris entre 10 et 20. L’efficacité a été établie a I’aide d’éthelies d’évaluation
indépendantes et spécifiques par domaine qui ont été utilisées a des intervalles/riguliers pendant la
période thérapeutique de 24 semaines. Ces outils sont I’ADAS-Cog (Alzheimei”s Disease Assessment
Scale — Cognitive subscale, évaluation de la performance cognitive), RADCS-CGIC (Alzheimer’s
Disease Cooperative Study — Clinician’s Global Impression of Change, Zvaluation compréhensive et
globale du patient par le médecin incluant des données recueilliestaupres de la personne aidante) et
I’ADCS-ADL (Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activiies of Daily Living, évaluation
réalisée par la personne aidante des activités de la vie quatidianne telles que I’hygiéne personnelle, les
capacités a se nourrir, s’habiller, les occupations domestigdes telles que les courses, le maintien de la
capacité a s’orienter dans différents environnemenis ansifque I’implication dans des activités en
rapport avec I’argent). Le Tableau 2 présente les résultats a 24 semaines pour les trois échelles
d’évaluation.

Tableau 2
Rispesitifs Gélules de Placebo
| trarisdermiques de rivastigmine
| Jivastigmine
9,5mg/24 h 12 mg/jour

Population ITT-LOCF N =251 N = 256 N =282
ADAS-Cog

(n=248) (n=253) (n=281)
Moyenne a I’é%awinitial + SD 27,0 +10,3 27,9+94 28,6 £9,9
Moyenne de I’eeart a 24 -0,6 £6,4 -0,6 £6,2 1,0+6,8
semaines. # §D
Val(ur p yersus placebo 0,005*" 0,003*"
ADC3-CGIC

(n=248) (n=253) (n=278)
Score moyen £SD 3,9+1.20 3,9+1,25 42+1.26
Valeur p versus placebo 0,010*? 0,009*2
ADCS-ADL

(n=247) (n=254) (n=281)
Moyenne a I’état initial + SD 50,1+ 16.3 49,3+ 15,8 49,2 +16,0
Moyenne de I’écart a 24 -0,1+9,1 -0,5+9,5 -2,3+94
semaines + SD
Valeur p versus placebo 0,013*! 0,039*!

*p < 0,05 versus placebo

ITT : Intent-To-Treat (Intention de traiter) ; LOCF = Last Observation Carried Forward (Derniéres
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observations rapportées)

! Analyse de covariance avec traitement et pays comme facteurs et valeur initiale comme covariable.
Une modification négative de I’ADAS-Cog indique une amélioration. Une modification positive de

I’ADCS-ADL indique une amélioration.

2 Sur la base du test CMH (test de van Elteren) stratifié par pays. Un score ADCS-CGIC <4 indique

une amélioration.

Le Tableau 3 présente les résultats pour les patients de I’étude de 24 semaines controlée versus
placebo ayant obtenu une réponse clinique significative. Une amélioration cliniqguement significative
était définie a priori comme une amélioration d’au moins 4 points sur I’échelle ADAS-Cog et pas
d’aggravation des scores ADCS-CGIC et ADCS-ADL.

Tableau 3
Patients présentant une réponse cliniquement
significative (%)
Rivastigmine Rivastigmine Flacebo
dispositifs gélules
transdermiques 12 mg/jour” Al
Population ITT-LOCF 9,5mg/24 h N =256 N =282
N =251
N =251 o )
Amélioration d’au moins 4 17.4 19.0 10.5
points sur I’ADAS-Cog sans
aggravation des scores
ADCS-CGIC et ADCS-ADL
Valeur p versus placebo 0,037%, 0,004*

*p<0,05 versus placebo

Comme I’a indiqué la modélisation compa:tinientale, I’exposition induite par les dispositifs
transdermiques 9,5 mg/24 h a été simil{ire a celle obtenue avec une dose orale de 12 mg/jour.

Etude controlée de 48 semaines versus un comparateur actif

Les patients inclus dans I’étud® gontr6lée versus un comparateur actif présentaient un score initial
MMSE (Mini-Mental State(Exariiination) compris entre 10 et 24. L’étude avait pour objectif de
comparer I’efficacité dusdispaositif transdermique 13,3 mg/24 h versus le dispositif transdermique
9,5 mg/24 h pendait 4¢,se naines de traitement en double aveugle chez des patients atteints de la
maladie d’Alzheimarel présentant un déclin fonctionnel et cognitif significatif apres une phase de
traitement en oxzeripendant 24 a 48 semaines tandis qu’ils étaient a la dose d’entretien quotidienne
recommandée ¢e 3,5 mg/24 h. Le déclin fonctionnel a été évalué par I’investigateur et le déclin
cognitif a/€n défini comme une diminution du score MMSE >2 points par rapport a la visite
précédentesed comme une diminution >3 points par rapport a la valeur initiale. L’efficacité a été
étabiie er utilisant les échelles d’évaluation d’ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale —
Cognitive subscale, a performance-based measure of cognition) et d’ADCS-IADL (Alzheimer’s
Disease Cooperative Study — Instrumental Activities of Daily Living) évaluant les activités
instrumentales de la vie quotidienne comprenant la gestion du budget, la préparation des repas, les
courses, la capacité a s’orienter tout seul dans I’environnement, la capacité a demeurer seul sans
surveillance. Les résultats de I’étude 48 semaines pour ces deux échelles d’évaluation sont résumés
dans le Tableau 4.

Tableau 4
Rivastigmine Rivastigmine Rivastigmine Rivastigmine
Population/Visite 13,3 mg/24 h 9,5mg/24 h 13,3 mg/24 h 9,5mg/24 h
N =265 N =271
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n Moyenne n Moyen  DLSM 95% IC  Valeurdep
ne

ADAS-Cog
LOCF Valeur 264 344 268 34.9
BD initiale 264 38.5 268 39.7
semaine 48
Ecart 264 4.1 268 4.9 -0.8 (-2.1, 0.227
0.5)
ADCS-IADL
LOCF Valeur 265 275 271 25.8
Semaine 48 initiale 265 23.1 271 19.6
Ecart 265 -4.4 271 -6.2 2.2 (0.8, 0.002*
3.6)

IC — intervalle de confiance.

DLSM - difference in least square means/ différence entre les moindres carrés.

LOCF — Last Observation Carried Forward. Derniéere observation reportée

Reésultats d’ADAS-cog: Une différence négative dans la DLSM indique une plus grang= amelioration
avec le dispositif Rivastigmine 13,3 mg/24 h qu’avec le dispositif Rivastigmine 9,5:rna/24 h.
Reésultats d’ADCS-IADL: Une différence positive différence dans la DLSM indique wne plus grande
amélioration avec le dispositif Rivastigmine 13,3 mg/24 h qu’avec le dispositif,Rivastigmine

9,5 mg/24 h.

N est le nombre de patients avec une évaluation initiale (derniere evaluation lors de la phase initiale
en ouvert) et avec au moins une évaluation ultérieure (pour la derniéresabecrvation reportée).

La DLSM, I’IC 95% et la valeur de p sont basés sur le modéle d’ ANCG2VA (analyse de la covariance)
ajusté en fonction du pays et de la valeur initiale d’ADAS-cog.

* p<0,05

L’agence Européenne du Médicament a accordé ure tarogation a I’obligation de soumettre les
résultats d’études réalisées avec Rivastigmine das's taus les sous-groupes de la population pédiatrique
dans le traitement des démences liées a la ma'adie ¢’ Alzheimer (voir rubrique 4.2 pour les
informations sur I’utilisation en pédiatrie).

5.2  Propriétés pharmacocinétiquas

Absorption
L’absorption de la rivastigmine@itierée par les dispositifs transdermiques de rivastigmine est lente.

Aprés la premiére dosey, des'coricentrations plasmatiques détectables sont observées aprés 0,5a 1
heure. La C. est atteifite\atr bout de 10 a 16 heures. Apres le pic, les concentrations plasmatiques
diminuent lentementipanaant la période d’application de 24 heures restante. En cas de doses répétées
(comme a I’état a*équidibre), aprés qu’un dispositif transdermique neuf a été appliqué, les
concentrations/prasniatiques commencent par diminuer lentement pendant 40 minutes en moyenne,
jusqu'a ce aue I"absorption a partir du nouveau dispositif transdermique soit plus rapide que
I’éliminaizng puis les concentrations plasmatiques s’élévent a nouveau pour atteindre un nouveau pic
apres 8 heures environ. A I’état d’équilibre, les concentrations résiduelles représentent environ 50%
des congentrations maximales, contrairement a I’administration orale, avec laquelle les concentrations
sont pratiquement nulles entre les prises. Bien que cela soit moins prononcé qu’avec la formulation
orale, I’exposition a la rivastigmine (Cnax €t ASC) est augmentée de fagon surproportionnelle
(multiplication par un facteur 2,6 et 4,9) en passant respectivement de 4,6 mg/24 ha 9,5 mg/24 het a
13,3 mg/24 heures. L’indice de fluctuation (IF), qui mesure la différence relative entre les
concentrations maximales et résiduelles ((Cmax-Cmin)/Cmoyen), @ été respectivement de 0,58 pour les
dispositifs transdermiques de rivastigmine 4,6 mg/24 h, de 0,77 pour les dispositifs transdermiques de
rivastigmine 9,5 mg/24 h et de 0,72 pour les dispositifs transdermiques de rivastigmine 13,3 mg/24 h
ce qui démontre une fluctuation beaucoup moins importante entre les concentrations résiduelles et
maximales qu’avec la formulation orale (IF = 3,96 (6 mg/jour) et 4,15 (12 mg/jour).

La dose de rivastigmine libérée par le dispositif transdermique sur 24 heures (mg/24 h) ne peut
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directement étre égalée a la quantité (mg) de rivastigmine contenue dans la gélule en ce qui concerne
la concentration plasmatique sur 24 heures.

Apres une dose unique, la variabilité interindividuelle des parametres pharmacocinétiques de la
rivastigmine (normalisés & la dose/kg de poids corporel) a été de 43% (Cax) et 49% (ASCo.24n) avec
I’administration transdermique, versus 74% et 103% respectivement avec la forme orale. Dans une
étude a I’état d’équilibre menée chez des patients atteints de la maladie d’Alzheimer, la variabilité
interindividuelle a été de 45% (Crax) et 43% (ASCo.24n) au maximum apres I’utilisation du dispositif
transdermique et 71% et 73% respectivement aprés I’administration de la forme orale.

Il a été observe une relation entre I’exposition au medicament a I’état d’équilibre (rivastigmine et son
métabolite NAP226-90) et le poids corporel chez des patients atteints de la maladie d’Alzheimer. Par
rapport a un patient pesant 65 kg, les concentrations de rivastigmine a I’état d’équilibre chez uivpatient
de 35 kg sont multipliées par deux environ, alors que chez un patient pesant 100 kg, elles seran:
divisées par deux environ. En raison de I’effet du poids sur I’exposition au médicament, une-pri.dence
particuliére s’impose pendant la période d’augmentation de posologie chez les patients G'un‘poids trés
faible (voir rubrique 4.4).

L’exposition (ASC.,) a la rivastigmine (et a son métabolite NAP226-90) a été nius eievée lorsque le
dispositif transdermique était appliqué sur le haut du dos, la poitrine ou le haut’Cu bras, et environ 20 a
30% plus faible lorsqu’il était appliqué sur I’abdomen ou la cuisse.

Il n’a pas été observé d’accumulation plasmatique significative déJawivistigmine ou de son métabolite
NAP226-90 chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimerg“a! "exception des concentrations
plasmatiques qui ont été plus élevées le deuxiéme jour de traitenmianc par le dispositif transdermique
que le premier jour.

Distribution

La liaison de la rivastigmine aux protéines est faibie\(approximativement 40%). Elle traverse
facilement la barriére hémato-encéphalique et son“olume de distribution apparent se situe entre 1,8 et
2,7 l/kg.

Biotransformation

La rivastigmine est fortement et raridement métabolisée; la demi-vie d’élimination apparente dans le
plasma est d’environ 3,4 heures.apxés'ie retrait du dispositif transdermique. L’élimination est limitée
par la vitesse d’absorption (pheroiaene cinétique de « flip-flop »), ce qui explique le ty; plus long
observeé avec le dispositif transilermique (3,4 h) par rapport & une administration orale ou intraveineuse
(1,4 41,7 h). La rivastigmine est métabolisée essentiellement par hydrolyse en son métabolite
NAP226-90 par I’acétvicholinestérase. In vitro, ce métabolite n’exerce qu’une inhibition minime de
I’acétylcholinestérasé (< 10%). Les résultats des études in vitro et des études effectuées chez I’animal
indiquent que lec principales isoenzymes du cytochrome P450 ne participent que de fagon mineure au
métabolisme devla rivastigmine. La clairance plasmatique totale de la rivastigmine est d’environ 130
litres/h apres.une dose intraveineuse de 0,2 mg et elle n’est plus que de 70 litres/h aprés une dose
intreveineuse de 2,7 mg, ce qui concorde avec sa pharmacocinétique surproportionnelle non linéaire
due ala saturation de son élimination.

Le rapport des ASC., métabolite/molécule mére est d’environ 0,7 apres I’application du dispositif
transdermique versus 3,5 aprés I’administration orale, ce qui indique un métabolisme beaucoup plus
faible apres I’administration dermique qu’apreés I’administration orale. La quantité de NAP226-90
formée apreés I’application du dispositif transdermique est plus faible, probablement du fait de
I’absence de métabolisme présystémique (métabolisme de premier passage hépatique), contrairement a
I’administration orale.

Elimination

La rivastigmine inchangée est retrouvée sous forme de traces dans les urines; I’excrétion urinaire est la
voie principale d’élimination des métabolites aprés I’application du dispositif transdermique. Apres
administration orale de '*C-rivastigmine, I’élimination rénale est rapide et pratiquement compléte (>
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90%) en 24 heures. Moins de 1% de la dose administrée est éliminée dans les selles.

Sujets &gés
L’ &ge n’a pas eu d’effet sur I’exposition a la rivastigmine chez des patients atteints de la maladie
d’Alzheimer traités par les dispositifs transdermiques de rivastigmine.

Insuffisance hépatique

Il n’a pas été mené d’étude avec les dispositifs transdermiques de rivastigmine chez des sujets
présentant une insuffisance hépatique. Aprés administration orale chez des sujets atteints
d’insuffisance hépatique Iégére @ modérée comparativement a des sujets a fonction hépatique normale,
la Crax de la rivastigmine est augmentée d’environ 60% et I’ASC est plus que doublée.

Insuffisance rénale

Il n’a pas été mené d’étude avec les dispositifs transdermiques de rivastigmine chez des sujets
présentant une insuffisance rénale. Aprés administration orale chez des patients atteints de\l«iniladie
d’Alzheimer présentant une insuffisance rénale modeérée, la Cpax et I’ ASC de la rivastiariinessont plus
que doublées comparativement a des sujets sains ; mais il n’a été observé aucune modification de la
Cmax et de I’ASC chez des patients atteints de la maladie d’Alzheimer présentant unesinsuffisance
rénale sévére.

5.3  Données de sécurité préclinique

Les études de toxicité a doses orales et topiques répétées réaliséesiciiaz )a souris, le rat, le chien et le
mini-porc ont uniguement révélé des effets associés a une actiopphasmacologique exagérée. Il n'a pas
été identifié d’organe cible pour la toxicité. Dans les études animialés, I’administration orale et topique
a été limitée en raison de la sensibilité des modéles animaux wtilises.

La rivastigmine n'est pas mutagéne dans une batterve stdnilard de tests in vitro et in vivo, excepté dans
un test d’aberrations chromosomiques sur des lymipirocytes périphériques humains a des doses
représentant 10* fois I’exposition clinique attendues, Le résultat du test in vivo du micronoyau a été
négatif.

Aucun signe de carcinogénicité n’a été{misien évidence dans les études a doses orales et topiques chez
la souris et dans une étude a doses atales chez le rat a la dose maximale tolérée. L’exposition a la
rivastigmine et a ses métabolites,a‘éte'a peu prés équivalente a celle observée chez I’hnomme aux doses
maximales de rivastigmine sols/crme de gélules et de dispositifs transdermiques.

Chez I’'animal, la rivastigmine traverse la barriére placentaire et est excrétée dans le lait. Les études
menées par voie orale.cher les rates et les lapines gravides n’ont pas mis en évidence de potentiel
tératogene de la rivestigmine. 1l n’a pas été mené d’études dermatologiques spécifiques chez les
animaux graviges.

Les dispgspifs transdermiques de rivastigmine n’ont pas induit de phototoxicité. Dans d’autres études
de t@xicitesaermique, il a été observé un léger effet irritant sur la peau des animaux de laboratoire, y
compris.aes témoins. Cela pourrait indiquer que les dispositifs transdermiques de rivastigmine peuvent
induire un érythéme léger chez les patients. Aprés administration intraoculaire a des lapins dans les
premiéres études d’irritation oculaire, la rivastigmine a provoqué une rougeur et un gonflement de la
conjonctive, une opacité cornéenne et un myosis qui ont persisté pendant 7 jours. Les patients et/ou les
aidants doivent donc éviter de se toucher les yeux aprées avoir manipulé le dispositif transdermique
(voir rubrique 4.4).

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1  Liste des excipients

Couche support:
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- Polyester et éthyl acétate de vinyle

Matrice adhésive délivrant la substance active :
- copolymeres d’acrylates adhésifs

- Myristate d’isopropyle

Revétement adhésif

- Polyester

6.2 Incompatibilités

Afin d’éviter toute interférence avec les propriétés adhésives du dispositif transdermique, aucune
créme, lotion ou poudre ne doit &tre appliquée sur la zone cutanée ou le médicament est collé.

6.3  Durée de conservation

2 ans

6.4  Précautions particuliéres de conservation

A conserver dans son emballage d’origine a I’abri de la lumiere
6.5 Nature et contenu de I'emballage extérieur

Sachets thermoscellés composé d’un matériau multilaminé papi¢ipoiyéthylene
téréphtalate/aluminium/polyacrylonitrile. Chaque sachet contientwin dispositif transdermique.

Présentations en conditionnements contenant 7, 30, 60 et-Qu sachets.
Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercigiisaes.

6.6  Précautions particulieres d’éliminatian et ¢e manipulation

Les dispositifs transdermiques usagés deiveat etre pliés en deux, face adhésive a I’intérieur, replacés
dans le sachet d’origine et éliminés en tautl sécurité et hors de la portée et de la vue des enfants. Tous
les dispositifs transdermiques usagéa otvinutilisés doivent étre éliminés conformément a la
réglementation en vigueur ou rapoertes a la pharmacie.

7. TITULAIRE DE»’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

3M Health Care iriated,
1 Morley Strest,
Loughborough,
Leicestershire,

LEYL 1EP

Royaumxé-Uni

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
EU/1/14/911/005
EU/1/14/911/006

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

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION
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10. DATE DE MISE AJOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site Internet de I’ Agence
européenne du médicament http://www.ema.europa.eu.
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ANNEXE 11

TITULAIRES DE L’AUTORISATION DE FABRICATION RESPCNSABLES DE LA
LIBERATION DES LOTS

CONDITIONS RELATIVES A L’AUTORISATION DE MIS&ECUR LE MARCHE

AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’ALSGRISATION DE MISE SUR
LE MARCHE

CONDITIONS OU RESTRICTIONS RELATIVES A L’UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT
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A.  TITULAIRES DE L’AUTORISATION DE FABRICATION RESPONSABLES DE LA
LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse des fabricants responsables de la libération des lots

Enestia
Kldcknerstraat 1, 3930 Hamont-Achel
Belgique

La notice du medicament doit mentionner le nom et I’adresse du fabricant responsable de la libération
des lots concernés

B. CONDITIONS RELATIVES A L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Médicament soumis a prescription médicale restreinte (voir Annexe | : Résumé des Cdraceéristiques
du Produit, rubrique 4.2).

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATYON DE MISE SUR
LE MARCHE

. Rapport périodique de pharmacovigilance

Au moment de I'octroi de I'AMM, la soumission des rapporiswoériodiques actualises de sécurité n'est
pas requise pour ce médicament. Toutefois, le titulaire dev”aitorisation de mise sur le marché devrait
soumettre des rapports périodiques de pharmacovigileazefactualisés pour ce médicament si le produit
est inclus dans la liste des dates de référence de I'lenion (liste EURD) prévues a l'article 107c¢ (7), de la
directive 2001/83/CE et publiée sur le site web desmedicaments Européens.

D. CONDITIONS OU RESTRICT}CNS RELATIVES A L’UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMEN |

¢ Plan de gestion des risque»(PGR)

Le titulaire de I’autorisaiomae mise sur le marché réalisera les activités décrites dans le plan de
pharmacovigilance{ calamz convenu dans le PGR présenté dans le Module 1.8.2 de I’autorisation de
mise sur le marché,ainki que toutes actualisations ultérieures mise a jour par le PGR.

De plus, un PGR actualisé doit étre soumis

. lorg ¢e, la réception de nouvelles informations pouvant avoir un impact sur le profil de sécurité
dutnédicament, le plan de pharmacovigilance ou les activités de minimisation des risques.

. dasis les 60 jours qui suivent la date a laquelle une étape importante (pharmacovigilance ou
minimisation du risque) est franchie.

. a la demande de I’ Agence européenne des médicaments.

Si la soumission d’un Rapport Periodique de Pharmacovigilane et la mise a jour d’un PGR coincide Ils

peuvent étre soumis en méme temps.

e Mesures additionnelles pour la minimisation des risques

Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché conviendra avec I’autorité nationale compétente du
matériel d’éducation avant la commercialisation dans chaque état membre.

Apreés discussion et accord avec les autorités nationales compétentes de chaque état membre dans
lequel Rivastigmine 3M Health Care Ltd. est commercialisé, le titulaire de I’autorisation de mise sur le
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marché devra s’assurer qu’au moment de la commercialisation du dispositif transdermique 13,3 mg/24
h (15cm?) et aprés, tous les médecins susceptibles de prescrirer Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
aient a leur disposition un kit d’information contenant les éléments suivants :

- Résumé des Caractéristique du Produit
- Carte-patient
- Instruction a fournir aux patients et personnes aidantes pour la carte-patient

La carte-patient devra contenir les messages clés suivants :

Retirez le dispositif transdermique précédent avant d’appliquer UN nouveau dispositif

Un seul dispositif transdermique par jour

Ne découpez pas le dispositif transdermique en morceaux

Appuyez fermement sur le dispositif transdermique avec la paume de la main pendant.au«neins
30 secondes

Comment utiliser la carte-patient pour enregistrer I’application du dispositif transtarniique et le
retrait.
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

BOITE

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT |

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h dispositif transdermique

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) |

1 dispositif transdermique de 4,15 cm? contient 7,17 mg de rivastigmine et libére 4,6 mg/24 h.

3. LISTE DES EXCIPIENTS , § _;

Il contient polyester, éthyl acétate de vinyle, copolyméres d’acrylate adhésif et iayvristate d’isopropyle.

‘ 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

7 dispositifs transdermiques

30 dispositifs transdermiques
60 dispositifs transdermiques
90 dispositifs transdermiques

5. MODE ET VOIE(S) D’ ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.
Voie transdermique.

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HQRS2E PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la vu¢ e de la portée des enfants.

[ 7. /"AUTEE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE |

| 8. DATE DE PEREMPTION |

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Conserver dans son conditionnement d’origine a I’abri de la lumiere.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL'Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

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

LE11 1EP

Royaume-Uni

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/14/911/001 [7 sachet thermoscellées]

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

13.  NUMERO DU LOT

Lot

14. CONDITIONS DE PRESCRIPI‘@ ET DE DELIVRANCE

Médicament soumis a prescription/inédicale.

[ 15, INDICATIONSDWTLLISATION

[16.  INFORMATION EN BRAILLE

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

SACHET

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4.6 mg/24 h dispositif transdermique
rivastigmine
Voie transdermique

2. MODE D’ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.

3. DATE DE PEREMPTION

EXP

4. NUMERODU LOT

Lot

‘ 5. CONTENU EN POIDS, VOLUMEQU INITE

1 dispositif transdermique par sachetz

6. AUTRES

Appliquer un dispesitii,pairjour. Retirez le dispositif précédent avant d’appliquer UN nouveau
dispositif.

39



MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

BOITE

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h dispositif transdermique
rivastigmine

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

1 dispositif transdermique de 8,3 cm2 contient 14,33 mg de rivastigmine et libere 9,5 mg/24 h.

3. LISTE DES EXCIPIENTS , § _;

Il contient polyester, éthyl acétate de vinyle, copolyméres d’acrylate adhésif et iayvristate d’isopropyle.

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU - |

7 dispositifs transdermiques

30 dispositifs transdermiques
60 dispositifs transdermiques
90 dispositifs transdermiques

5. MODE ET VOIE(S) D’ ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.
Administration transdermique.

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HQRS2E PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la vu¢ e de la portée des enfants.

[ 7. /"AUTEE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE |

| 8. DATE DE PEREMPTION |

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Conserver dans son conditionnement d’origine a I’abri de la lumiere.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL'Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

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

LE11 1EP

Royaume-Uni

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/14/911/005 [7 sachet thermoscellées]

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

13.  NUMERO DU LOT

Lot

14. CONDITIONS DE PRESCRIPTIGN EF DE DELIVRANCE

Médicament soumis a prescription maaiéalea.

[ 15.  INDICATIONS D’UTiLASATION

‘ 16. INFORMATION EN BRAILLE

Rivastigmine M Mealth Care Ltd. 9,5 mg/24 h
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

SACHET

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9.5 mg/24 h dispositif transdermique
rivastigmine
Voie transdermique

2. MODE D’ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.

3. DATE DE PEREMPTION

EXP

4. NUMERODU LOT

Lot

‘ 5. CONTENU EN POIDS, VOLUMEQU INITE

1 dispositif transdermique par sachetz

6. AUTRES

Appliquer un dispesitii,pairjour. Retirez le dispositif précédent avant d’appliquer UN nouveau
dispositif.
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B. NOTICE



Notice: Information de I’utilisateur

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h dispositif transdermique
Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h dispositif transdermique

rivastigmine

Veuillez lire attentivement cette notice avant d’utiliser ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin , ou votre pharmacien ou votre
infirmier/ére.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres perserides. Il
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux votres,

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin , otwotre
pharmacien ou votre infirmier/ére. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable Jjui ne serait
pas mentionné dans cette notice.

Que contient cette notice ?:

Qu’est-ce que Rivastigmine 3M Health Care Ltd. et dans quel cassest-il utilisé

Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser Rivastiamire 3M Health Care Ltd.
Comment utiliser Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

Effets indésirables éventuels

Comment conserver Rivastigmine 3M Health Care Lid.

Contenu de I’emballage et autres informations

ok wbdpE

1. Qu’est-ce que Rivastigmine 3M Health Gaie Ltd. et dans quel cas est-il utilisé ?
La substance active de Rivastigmine 3M HzaltinCare Ltd. est la rivastigmine.

La rivastigmine appartient a une classe'de fubstances appelées inhibiteurs de la cholinestérase. Chez
les patients atteints de la maladie d*Alziaeimer ou de démence liée a la maladie de Parkinson, la
disparition de certaines cellules.nenzetses au niveau du cerveau entraine des taux faibles du
neurotransmetteur appelé acétyl£hsline (une substance qui permet aux cellules nerveuses de
communiquer entre elles), La rivastigmine agit en bloguant les enzymes responsables de la destruction
de I’acétylcholine : I’apcaicholinestérase et la butylcholinestérase. En bloquant ces enzymes,
Rivastigmine 3M Fisalta.Zare Ltd.permet d’augmenter les taux d’acétylcholine dans le cerveau,
contribuant ainsi,2 ¢im.nuer les

symptomes degdamaiadie d’Alzheimer et ceux de la démence liée a la maladie de Parkinson.

Rivastigriire, 3M Health Care Ltd. est utilisé dans le traitement des patients adultes atteints de formes
Iége‘es agniudérément séveres de la maladie d’Alzheimer, une maladie du cerveau qui affecte
prograssivement la mémoire, les capacités intellectuelles et le comportement.

2. Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser Rivastigmine 3M Health Care
Ltd. ?

N’utilisez jamais Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

- si vous étes allergique a la rivastigmine ou & I’un des autres composants contenus dans ce
médicament (listés dans la section 6 de cette notice).

- si vous avez eu une réaction allergique a un médicament du méme type (dérivés du carbamate).

- si vous avez une réaction cutanée qui se propage au-dela de la taille du dispositif transdermique,
s’il y a une réaction locale plus intense (telle que des ampoules, une aggravation de
I’inflammation de la peau, un gonflement) et si cela ne s’améliore pas dans les 48 heures
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suivant le retrait du dispositif transdermique.

Si cela s’applique a vous, parlez-en a votre médecin et ne prenez pas Rivastigmine 3M Health Care
Ltd. dispositifs transdermiques.

Avertissements et précautions

Adressez-vous a votre médecin ou pharmacien ou infirmiér(e) avanr de prendre Rivastigmine 3M

Health Care Ltd..

- si vous avez, ou avez eu des battements du ceceur irréguliers.

- Si Vous avez, ou avez eu, un ulcére actif de I’estomac.

- Si vous avez, ou avez eu, des difficultés a uriner.

- Si VOus avez, ou avez eu, des crises convulsives.

- si vous avez, ou avez eu, de I’asthme ou une maladie respiratoire sévére.

- si vous souffrez de tremblements.

- si vous avez un poids corporel bas.

- si vous avez des manifestations gastro-intestinales telles que nausées (mal au coet.),
vomissements, et diarrhées. VVous pourriez vous déshydrater (perte importante (1e iiquide) si les
vomissements ou les diarrhées sont prolongés.

- si vous avez, ou avez eu, une insuffisance hépatique.

Si I’un de ces effets s’applique a vous, votre médecin pourrait avoir besein de vous surveiller
davantage lors de votre traitement par ce médicament.

Si vous n’avez pas appliqué de dispositif transdermique pendant giusiaurs jours, n’appliquez pas le
suivant avant d’en avoir parlé a votre médecin.

Utilisation chez I’enfant et I’adolescent
Il n’y a pas d’utilisation justifiée de Rivastigmine 3M'%ieillth Care Ltd. dans la population pédiatrique
dans le traitement de la maladie d’Alzheimer.

Autres médicaments et Rivastigmine 3M.Health Care Ltd.

Informez votre médecin ou pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre tout
autre médicament.

Rivastigmine 3M Health Care Ltd 4 ouvrait interférer avec les médicaments anticholinergiques dont
certains sont des médicaments utilisés'pour soulager les crampes d’estomac ou spasmes (dyclomine
par exemple), pour traiter la malacie de Parkinson (amantadine par exemple) ou pour prévenir le mal
des transports (diphenhydramirie, scopolamine ou meclizine par exemple).

Si vous devez subil maesiniervention chirurgicale au cours de votre traitement par Rivastigmine 3M
Health Care Ltd...ncdiel-en a votre médecin avant toute anesthésie car les dispositifs transdermiques
de rivastigminepeuvent augmenter les effets de certains relaxants musculaires durant I’anesthésie.

Grossesse,Allaitement et fécondité
Si vus éfes’enceinte ou que vous allaitez, si vous pensez étre enceinte ou planifiez de contracter une
grossasss, demandez conseil a votre médecin ou pharmacien avant de prendre ce médicament.

Si vous étes enceinte, le bénéfice d’une utilisation de Rivastigmine 3M Health Care Ltd. dispositifs
transdermiques doit &tre évalué par rapport aux risques possibles sur I’enfant a naitre. Rivastigmine
3M Health Care Ltd. ne doit pas étre utilisé au cours de la grossesse sauf en cas de nécessité
clairement définie.

Vous ne devez pas allaiter durant un traitement par les dispositifs transdermiques Rivastigmine 3M
Health Care Ltd..

Conduite de véhicules et utilisation de machines
Votre médecin vous indiquera si votre maladie vous autorise a conduire des véhicules ou a utiliser des
machines en toute sécurité. Rivastigmine 3M Health Care Ltd. dispositifs transdermiques est
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susceptible de provoquer des évanouissements ou une confusion sévére. Si vous vous sentez pris
d’évanouissements ou de confusion, ne conduisez pas, n’utilisez pas de machines ou ne faites pas de
taches qui nécessitent votre attention.

3. Comment utiliser Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

Veillez a toujours prendre ce médicament en suivant exactement les instructions de cette notice ou les
indications de votre médecin. Vérifiez auprés de votre médecin, votre pharmacien ou votre
infirmier/ére en cas de doute.

IMPORTANT:

Retirez le dispositif transdermique de la veille avant d’appliquer UN dispositif neuf.

- Un seul dispositif transdermique par jour.

- Ne découpez pas le dispositif transdermique en morceaux.

- Appuyez fermement sur dispositif transdermique avec la  paume de la mainwencant au
moins 30 secondes avec la paume de la main.

Début du traitement

Votre médecin vous dira quel est le dosage des dispositifs transdermiques Rivastianiine 3M Health

Care Ltd. qui vous convient le mieux.

- En général, le traitement débute avec Rivastigmine 3M Health Caie Ltd. 4,6 mg/24 h.

- La dose quotidienne habituelle est de 9,5 mg/24 h de Rivastigmine.2i Health Care Ltd.. Si elle
est bien tolérée, le médecin pourra augmenter la dose a 13.5xng/24h (le dosage le plus fort n’est
pas encore disponible pour 3M Health Care Ltd. mais il e5t Gisponible auprés d’autres titulaires
d’autorisations de mise sur le marché).

- Utilisez un seul dispositif transdermique Rivastigmine 3 Health Care Ltd. a la fois et
remplacez le dispositif transdermique par un norvicatapres 24 heures.

Pendant le traitement, votre médecin pourra ajustér ia dose pour qu’elle soit adaptée a vos besoins
individuels.

Si vous n’avez pas utilisé de dispositif transdermique pendant trois jours, n’appliquez pas le dispositif
transdermique suivant avant d’avoir consulté votre médecin. Le traitement avec le dispositif
transdermique peut étre repris a lasv.énie dose s’il n’est pas arrété plus de trois jours. Dans le cas
contraire, votre médecin vous fera weprendre le traitement avec Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
4,6 mg/24 h.

Rivastigmine 3M Healti1"Cave Ltd. peut étre utilisé en méme temps que la prise d’aliments, de
boissons et d’alcoois

Ou appliquervetre dispositif transdermique Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

- Avant d’appliquer le dispositif transdermique, assurez-vous que votre peau est
nr¢preget seche, et sans poils, qu’aucune poudre, huile, créme hydratante ou lotion qui pourrait
emoecher le dispositif transdermique d’adhérer correctement sur la peau n’a été appliquée
at4Jue votre peau ne présente pas de coupure, d’éruption et/ou d’irritation.

- Enlevez minutieusement le dispositif transdermique que vous avez avant d’en appliquer
un nouveau. Le fait d’avoir plusieurs dispositifs transdermiques collés sur votre corps peut
VOUS exposer a une quantité trop importante de ce médicament, ce qui peut potentiellement étre
dangereux.

- Appliquez UN dispositif transdermique par jour sur UNE SEULE des zones possibles, comme
cela est montré sur les diagrammes suivants :

Retirez le patch précédent toutes les 24 heures avant
d’appliquer UN nouveau dispositif transdermique sur UNE
SEULE des zones possibles.
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. le haut du bras gauche ou le haut du bras droit

. le haut gauche de la poitrine ou le haut droit de la poitrine (évitez de I’appliquer sur les
seins

. le haut gauche du dos ou le haut droit du dos

. le bas gauche du dosue pas droit du dos

Lors ueriemplacement du dispositif transdermique, vous devez retirer le dispositif transdermique de la
veille avant d’appliquer le nouveau dispositif a un endroit différent a chaque fois (par exemple sur le
coté droit du corps un jour, puis sur le c6té gauche le lendemain, et sur le haut du corps un jour, puis
sur le bas du corps le lendemain). N’appliquez pas un nouveau dispositif transdermique 2 fois sur la
méme zone de la peau pendant 14 jours.

Comment appliquer le dispositif transdermique Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

Les dispositifs transdermiques Rivastigmine 3M Health Care Ltd. sont des dispositifs en plastique,
transparents ou translucides qui se collent sur la peau. Chaque dispositif transdermique est présenté
dans un sachet scellé qui le protége jusqu’a ce que vous soyez prét a I’appliquer. N’ouvrez pas le
sachet ou ne retirez le dispositif transdermique que juste avant I’application.
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Retirez avec précaution le dispositif transdermique existant avant
d’en appliquer un nouveau.

Pour les patients qui débutent le traitement et pour ceux qui
reprennent le traitement par Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
apreés une interruption, commencez par la deuxiéme figure.

- Chaque dispositif est contenu dans son propre sachet
protecteur scellé.
Le sachet ne doit étre ouvert que juste avant d’appliquer le
dispositif transdermique.
Découpez le sachet le long de la ligne pointillée avec des
ciseaux et sortez le dispositif du sachet. Le sachet peut étre
déchiré en deux endroits.

- Une pellicule protectrice recouvre la face adhésive du
dispositif transdermique.
Décollez un c6té de la pellicule protectrice; ne touchez pas
la partie adhésive du dispositif transdermique avec les
doigts.

- Posez la face adhesive du dispos tit fransdermique sur le
haut ou le bas du dos, le hautduaras ou la poitrine, puis
décollez le second coté de lewpeilicule protectrice.

- Arlouyaz ensuite fermement sur le dispositif transdermique
avecia paume de la main pendant au moins 30 secondes
naur que les bords adherent bien.

Si cela vous aide, vous pouvez par exemple noter le jour de la
semaine sur le dispositif transdermique avec un stylo a bille fin.

Le dispositif transdermique doit &tre porté en permanence jusqu’au moment de le remplacer par un
dispositif neuf. VVous pouvez essayer différents endroits lorsque vous appliquez un nouveau dispositif
transdermique, pour trouver ceux qui sont le plus confortables pour vous et ou les vétements ne

frottent pas sur le dispositif.
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Comment retirer le dispositif transdermique Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

Tirez doucement sur un bord du dispositif transdermique pour le décoller complétement de la peau.
Dans le cas ou un résidu d’adhésif reste sur votre peau, mouillez doucement la zone avec de I’eau
chaude et du savon doux ou utilisez une huile pour bébé pour I’enlever. L alcool ou un autre
dissolvant liquide (dissolvant a ongles ou autres solvants) ne doivent pas étre utilisés.

Vous devez vous laver les mains avec de I’eau et du savon aprés avoir retiré le dispositif
transdermique. En cas de contact avec les yeux ou de rougeurs des yeux aprés manipulation du
dispositif, rincez immédiatement abondamment avec de I’eau et en cas de persistance des symptdmes
prenez contact avec un médecin.

Pouvez-vous prendre un bain, nager ou vous mettre au soleil lorsque vous portez le dispositif

transdermique?

- Les bains, la natation ou les douches n’altérent pas le dispositif transdermique. Vérifiez Ge/ie
dispositif transdermique ne s’est pas décollé pendant ces activités

- Le dispositif transdermique ne doit pas étre exposé pendant une longue période a tne source de
chaleur externe (ex : soleil excessif, sauna, solarium).

Que faut-il faire si votre dispositif transdermique se détache
Si le dispositif transdermique s’est détaché, appliquez-en un nouveau pendaritiereste de la journée,
puis remplacez-le au moment habituel le lendemain.

Quand faut-il appliquer le dispositif transdermique Rivastigniine 3l Health Care Ltd. et
pendant combien de temps ?

- Pour que le traitement soit bénéfique, vous devez aspliguter un nouveau dispositif transdermique
chaque jour, de préférence au méme moment de.!a jour/née.

- Utilisez un seul dispositif transdermique Riveastigdimine 3M Health Care Ltd. a la fois et
remplacez le dispositif transdermique par w1 houveau aprés 24 heures

Si vous avez utilisé plus de Rivastigmine 2Vi-ealth Care Ltd. que vous n’auriez di

Si vous appliquez accidentellement plus.d wn seul dispositif transdermique, retirez tous les dispositifs
collés sur votre peau et prévenez votre ‘wececin que vous avez appliqué accidentellement plus d’un
seul dispositif transdermique. Voug=potvez nécessiter une surveillance médicale. Certaines personnes
qui ont pris accidentellement tren e rivastigmine ont eu mal au cceur (nausées), des vomissements,
des diarrhées, une augmentaticn/dz la tension artérielle et des hallucinations. Un ralentissement du
rythme cardiaque et un évarouissement peuvent également se produire.

Si vous oubliez d’utitisar Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

Si vous vous rendez@&ompte que vous avez oublié d’appliquer un dispositif transdermique, appliquez-

en un immédiatemernt. Vous pourrez appliquer le prochain dispositif au moment habituel le lendemain.
N’appliquez pasdeux dispositifs transdermiques pour compenser le dispositif transdermique que vous
avez oublie/d; utiliser.

Si vous arrétez d’utiliser Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

Informez votre médecin ou votre pharmacien si vous arrétez d’utiliser le dispositif transdermique.
Si vous avez d’autres questions sur I’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien.

4, Effets indésirables éventuels

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.
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Il se peut que vous ayez des effets indésirables plus souvent au début du traitement ou quand la dose
est augmentée. Le plus souvent, ces effets indésirables vont disparaitre progressivement au fur et &
mesure que votre organisme s’habituera au médicament.

Retirez immediatement le dispositif transdermique et prévenez immédiatement votre médecin, si
vous constatez I’un de ces effets indésirables suivants pouvant devenir graves:

Fréquent (pouvant affecter jusqu’a 1 personne sur 10)

- Perte d’appétit

- Sensations vertigineuses

- Sensation d’agitation ou d’endormissement
Incontinence urinaire (incapacité a retenir I’urine)

Peu fréquent (pouvant affecter jusqu’a 1 personne sur 100)

- Troubles du rythme cardiaque comme un ralentissement des battements du cceur
- Vision de choses qui n’existent pas (hallucinations)

- Ulcére de I’estomac

- Déshydratation (perte importante de liquide)

- Hyperactivité (niveau d’activité élevé, impatiences)

- Agressivité

Rare (pouvant affecter jusqu’a 1 personne sur 1 000)
- Chute

Tres rare (pouvant affecter jusqu’a 1 personne sur 10 000)
- Rigidité des bras ou des jambes
- Tremblements des mains

Fréquence indéterminée (la fréquence ne peut & re estimée sur la base des données disponibles)

- Réaction allergique au niveau du site G’application, par exemple vésicules ou inflammation

cutanée

- Signes d’aggravation d’une malaais Ga Parkinson— tels que tremblements, raideur,, troubles de

la marche

- Inflammation du pancréas =(ies signes incluent des douleurs importantes du haut de I’estomac,
associées fréquemment 2790 wal au cceur (nausées) et des vomissements

- Accélération ou irréguiarité des battements du cceur

- Augmentation deJaxoression artérielle

- Crises convulsives {convulsions)

- Troubles du foiz (jaunissement de la peau, jaunissement du blanc des yeux, coloration
anormalenteqvfancée des urines ou nausées inexpliquées, vomissements, fatigue ou perte
d’appétir)

- Modifications des tests de votre fonction hépatique

- Sengation d’impatience

Reti‘ez immédiatement le dispositif transdermique et prévenez immédiatement votre médecin, si vous

constateZ I’un de ces effets indésirables ci-dessus.

D’autres effets indésirables ont été rapportés avec les gélules ou la solution buvable contenant de
la rivastigmine et peuvent se produire avec le dispositif transdermique :

Fréquent (pouvant affecter jusqu’a 1 personne sur 10)
- Hypersécrétion de salive

- Perte d’appétit

- Sensation d’impatience

- Sensation de malaise général / se sentir malade
- Tremblement ou sensation de confusion

- Augmentation de la transpiration
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Peu fréquent (pouvant affecter jusqu’a 1 personne sur 100 people)

- Battements du coeur irréguliers (par exemple battements cardiaques rapides)
- Difficulté d’endormissement

- Chute accidentelle

Rare (pouvant affecter jusqu’a 1 personne sur 1 000 people)

- Convulsions (crises d’épilepsie)

- Ulceére de I’intestin

- Douleur de la poitrine — probablement causée par un spasme cardiaque

Tres rare (pouvant affecter jusqu’a 1 personne sur 10 000 people)

- Augmentation de la pression artérielle

- Inflammation du pancréas — les signes incluent des douleurs importantes du haut de
I’estomac, associées fréqguemment a un mal au cceur (nausées) et des vomissements

- Saignements gastro-intestinaux —présence de sang dans les selles ou lors de vomisaenients

- Vision de choses qui n’existent pas (hallucinations)

- Certains patients ont eu des vomissements violents qui ont pu conduire a ure winture du tube
reliant la bouche a I’estomac (cesophage).

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre méaeci/i ou a votre pharmacien.
Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentican: dans cette notice. Vous
pouvez également déclarer les effets indésirables directement vidic s /steme national de déclaration
décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous coitribuez a fournir davantage
d’informations sur la sécurité du médicament.

5. Comment conserver Rivastigmine 3M Hgaith Care Ltd.

- Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

- N’utilisez pas ce médicament apres, la*date de péremption indiquée sur la boite et le sachet
aprés EXP. La date d’expiration fzitiréférence au dernier jour du mois.

- A conserver dans son emballcge’d’origine a I’abri de la lumiere.

- Ne pas utiliser un dispositit warisdermique endommagé ou présentant des signes de tentative
d’ouverture.

- Aprés avoir retiré e dispositif transdermique, pliez-le en deux, faces adhésives a I’intérieur, et
appuyez pour lesAaireadhérer I’une a I’autre. Remettez le dispositif transdermique usagé dans
son sachet et glirninaz-le en veillant a ce que les enfants ne puissent pas le manipuler. Ne
touchez pas,vis ;yeux avec vos doigts et lavez-vous les mains avec de I’eau et du savon apres
avoir retird ledispositif transdermique. Si votre commune incinére les déchets domestiques,
vous pouvez jeter le dispositif adhésif avec vos ordures ménagéres. Sinon, rapportez les
disOesitifs transdermiques usagés a une pharmacie, de préférence dans I’emballage d’origine

Ne jetazzaucun médicament au tout-a-1’égout ni avec les ordures ménagéres. Demandez a votre
pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a protéger
I’environnement.

6.  Contenu de I’emballage et autres informations

Que contient Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

- La substance active est la rivastigmine.

- Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h dispositifs transdermiques: Chaque dispositif
libére 4,6 mg de rivastigmine par 24 heures; chaque dispositif transdermique de 4,15 cm?
contient 7,17 mg de rivastigmine.
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- Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h dispositifs transdermiques: Chaque dispositif
libére 9,5 mg de rivastigmine par 24 heures; chaque dispositif transdermique de 8.3 cm®
contient 14,33 mg de rivastigmine.

- Les autres composants sont polyester, éthyl acétate vinyle, copolymeres d’acrylates adhésifs et
myristate d’isopropyle.

Qu’est ce que Rivastigmine 3M Health Care Ltd. et contenu de I’emballage extérieur

Les dispositifs transdermiques sont de forme rectangulaire a coins arrondis, d’environ 2,5 cm sur 1,8
cm (Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 dispositif transdermique) ou de 3,5 cm sur 2,6 cm
(Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h dispositif transdermique).

Chaque dispositif transdermique est composé de trois couches; une couche de support, une couche
contenant le médicament et une bande transparente antiadhésive. La couche de support est
transparente a translucide et porte la mention « R5 » (Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6.mg/24 h
dispositif transdermique) ou « R10 » (Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h dispcsity
transdermique).

Un dispositif transdermique est contenu dans un sachet scellé. Les dispositifs trarsaarmiques sont
disponibles dans des conditionnements contenant 7, 30, 60 et 90 sachets. Toutes\es/présentations
peuvent ne pas étre commercialisées.

Titulaire de I’autorisation de mise sur le marché
3M Health Care Limited,

1 Morley Street,

Loughborough,

Leicestershire,

LE11 1EP

Royaume-Uni

Fabricant

Enestia
Kldcknerstraat 1
3930 Hamont-Achel
Belgique

Pour toute information concasnint ce médicament, veuillez prendre contact avec le représentant local
de I’Autorisation de Misessur I¢ Marché:

3M Health Care Lipmizty
1 Morley Street,
Loughborough!
Leicestershire,
LE111EP

Royaume-Uni

Tel: 44/(0)1509 611611

La derniére date a laquelle cette notice a été approuvée est le {mois AAAA}
Autres sources d’information

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site Internet de I’ Agence
Européenne du Médicament: http://www.ema.europa.eu.
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