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1. A GYOGYSZER NEVE

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 éra transzdermalis tapasz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Minden transzdermalis tapasz 4,6 mg rivasztigmint ad le 24 6ra alatt. A 4,15 cm?-es transzdermalis
tapasz 7,17 mg rivasztigmint tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Transzdermalis tapasz

Megkdzelitéleg 2,5 cm x 1,8 cm méretii, négyszdigletes tapasz, lekerekitett sarkokkaly Valamennyi
tapasz eltavolithato, atlatszd, két részre vagott, leveheté védsfoliabol, a gydgyszedtitartalmazo tapado
réteghél (gynevezett DIA matrix) és a hatlapbdl all. A hatlap atlatszé vagy Atietszo, rajta ismétlsdo
»,R5” felirattal.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapiéas javallatok

Enyhe- vagy kozepesen sulyos Alzheimer-tipust demenCia tlineti kezelése.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelés elrendelését és felugyeletét az Alzneimer-tipusi demencia diagnézisanak felallitasaban és
terapidjaban jartas orvosnak kell végezrie~#: diagndzist a mindenkori iranyelvek alapjan kell
megallapitani. Minden egyéb, deméntizban szenvedé betegnél meginditott kezeléshez hasonl6an a

rivasztigmin-terapia is csak akkor kezdhet6 el, ha rendelkezésre all egy olyan gondozé személy, aki
rendszeresen felugyeli és ellengizi a kezelést.

Adagolas
Transzdermalis tapaszok A rivasztigmin in vivo felszabadul6
>, mennyisége 24 éra alatt

RivastigmingxiM Health Care Ltd. 4,6 mg

4,6 mg/24Gra

Rivastigrifie 3M Health Care Ltd. 9,5mg

9,5 myti4 ora

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 13,3 mg
(13,3'mg/24 ora*

*A Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 13,3 mg/24 6ra transzdermalis tapasz jelenleg nem rendelkezik
forgalomba hozatali engedéllyel, de ez a hataserésseg hozzaférheté mas forgalmazdk
készitményeként.

Kezdé6 dozis
A kezelést a 4,6 mg/24 Ora hataserésségii tapasszal kell kezdeni.



Fenntarté adag
Amennyiben a kezel6orvos megitélése szerint a beteg a kezelést jol toleralja, minimum négyhetes

kezelést kdvetden a 4,6 mg/24 6ra adagot a 9,5 mg/24 6ra napi ajanlott hatasos dozisra kell emelni, és
addig kell folyamatosan adni, amig az tovabbra is terapias el6nyt nyUijt a betegnek.

Dozisemelés

Az ajanlott napi hatasos dézis 9,5 mg/24 6ra, mellyel a kezelés addig kell folytatni, amig az tovabbra
is terapids eldnyt nydjt a betegnek. Amennyiben a beteg a jol tolerélja a 9,5 mg/24 6ra tapasszal
minimum hat hénapig végzett kezelést, a kezel6orvos megfontolhatja a dézis 13,3 mg/24 6ra adagra
emelését azoknal a betegeknél, akiknél az ajanlott napi 9,5 mg/24 éra hatasos dozis alkalmazasanak
ideje alatt (az orvos megitélése alapjan) a kognitiv funkciok jelentés romlasa (pl. az MMSE - Mini-
Mental State Examination — a mentdlis allapot rovid felmérésére szolgélé vizsgalat eredményeinek
csokkenése), és/vagy funkcionalis hanyatlas kdvetkezett be (lasd 5.1 pont).

A rivasztigmin klinikai elényét rendszeresen felll kell vizsgalni. A kezelés abbahagyasat ig-mérlegelni
kell, ha az optimalis ddzis mellett nincs tobbé bizonyiték a terapiés hatasra.

Emeésztorendszeri mellékhatasok jelentkezése esetén a kezelést atmenetileg meg kell szakitani ezen
mellékhatasok megsziinéséig. A transzdermalis tapasszal végzett terapiat a korabkiddzissal lehet
folytatni, ha a kezelést harom napnal nem hosszabb ideig fliggesztették fel. Eay40 esetekben a kezelést
a 4,6 mg/24 6rés tapasszal kell Gjrainditani.

Kapszularél vagy belséleges oldatrél transzdermalis tapaszra térténd atailitas

Mivel a per os és a transzdermalisan alkalmazott rivasztigmin exgnzicioja hasonl6 (lasd 5.2 pont), a

rivasztigmin kapszulaval vagy belséleges oldattal kezelt betegék: 47 alabbiak szerint allithatdk at

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transzdermalis tapaszra:

- A napi 3 mg rivasztigmin per os dozist szed6 betegeic a 4,6 mg/24 Grés transzdermalis tapaszra
allithatok at.

- A napi 6 mg rivasztigmin per os dozist szedé.peiegek a 4,6 mg/24 6rés transzdermalis tapaszra
allithatok at.

- A stabilan beéllitott és jol toleralt, napinS.ig-0s per os dozist szedé betegek a 9,5 mg/24 6ras
transzdermalis tapaszra allithatok at.'/Arnennyiben a napi 9 mg-os dozist még nem allitottak be
stabilan és a beteg nem jél tolerdlia;-a4,6 mg/24 6réds transzdermaélis tapaszra valé attérés
javasolt.

- A napi 12 mg rivasztigmin per‘os dozist szedé betegek a 9,5 mg/24 6ras transzdermalis tapaszra
allithatok at.

A 4,6 mg/24 oras transzdernialis tapaszra torténd atallast kdvetéen - amennyiben minimum 4 hét
elteltével a beteg a kezaiést jol toleralja — a dozist 4,6 mg/24 6rarol az ajanlott, hatasos dozisra,
9,5 mg/24 6rara javaseit emelni.

Az elsé transzdermalis tapaszt az utolsé per os dozis bevételét kdvet6 napon ajanlott felhelyezni.

Kildnlegesbetegcsoportok

- Gyermekek: A Rivastigmine 3M Health Care Ltd.-nak gyermekeknél Alzheimer-kor javallata
esetén nincs relevans alkalmazasa.

- 50 kg alatti testtdmegii betegek: Fokozott Gvatossagal kell eljarni a 9,5 mg/24 6rénél nagyobb
ajanlott hatasos ddzis beallitasa soran az 50 kg alatti testtémegii betegeknél (lasd 4.4 pont). Ok
tobb mellékhatast tapasztalhatnak, és nagyobb lehet a valésziniisége annak, hogy kezelésiket
meg kell szakitani a mellékhatdsok miatt.

- Majkarosodas: Méajkéarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges a dézismodositas. Az
ebben a betegcsoportban a per os gyogyszerformaknal tapasztalt megndévekedett expozicié miatt
azonban a ddzisbeallitast az egyéni toleralhatosag szoros ellenérzése mellett kell végezni, mivel
a klinikailag jelentés mértékii majkarosodas esetén tobb mellékhatas jelentkezhet. Sulyos
maéjkarosodasbhan szenvedé betegeket nem vizsgaltak (lasd 4.4 és 5.2 pont).

- Vesekarosodas: Vesekarosodasban szenved betegeknél nem szilkséges a dézismodositas. Az
ebben a betegcsoportban a per os gyogyszerformaknal tapasztalt fokozott expozicié miatt




azonban a ddzisbeéllitast az egyeni toleralhatésag szoros ellenérzése mellett kell végezni, mivel
Klinikailag jelentds mértékii vesekarosodas esetén tobb mellékhatas jelentkezhet (lasd 4.4 és
5.2 pont).

Az alkalmazés mddja

A transzdermalis tapaszt naponta egyszer kell felhelyezni, tiszta, szaraz, szértelen, ép, egészséges
bérfeluletre, a hat fels6 vagy also részén, a felkaron vagy a mellkason, olyan tertletre, amelyet a sziik
ruhazat nem dérzsél. A transzdermalis tapaszt nem javasolt a combra vagy a hasra ragasztani, mivel az
ezeken a terileteken alkalmazott transzdermalis tapaszoknal a rivasztigmin biohasznosulasanak
csokkenését figyelték meg.

A transzdermalis tapaszt nem szabad voros, irritalt vagy sériilt bérfellileten alkalmazni. A bérirritacio
lehetséges kockézatanak csokkentése érdekében el kell keriilni, hogy 14 napon belll pontosan
ugyanarra a bérteruletre kertiljon a tapasz.

A betegeknek és gondozoiknak részletesen el kell magyarazni az alkalmazassal kancsoiatos

fontos utasitasokat:

- Az (j felhelyezése el6tt az elé6z6 napi tapaszt minden nap el kell tavolitani (1as¢ 4.9 pont).

- A tapaszt 24 6ra elteltével egy Ujra kell kicserélni. Egyszerre csak egy tanaszt szabad viselni
(lasd 4.9 pont).

- A tapaszt a tenyérrel legaldbb 30 masodpercig erésen a bérhéz kell giiemni, amig a szélei jol
odatapadnak.

- Ha a tapasz leesik, a nap hatralevé részére egy Ujat kell felhelyezrii, majd azt masnap a
szokasossal azonos idoben le kell cserélni.

- A tapasz a mindennapi helyzetekben is hasznalhato, belee rive a flirdést és a meleg id6jarast is.

- A tapaszt nem szabad semmilyen kiils6é héforras (pl, ttlzott napsugarzas, szauna, szolarium)
hatasanak hosszu ideig kitenni.

- A tapaszt nem szabad darabokra vagni!

4.3 Ellenjavallatok

A gydgyszer alkalmazéasa ellenjavallt azokridla betegeknél, akik igazoltan talérzékenyek a készitmény
hat6anyagaval, a rivasztigminnel, mas larkgmat-szarmazékokkal, illetve a 6.1 pontban felsorolt
barmely segédanyagaval szemben.

Allergias kontakt dermatitisre utalG reakciok az anamnézisben, melyek rivasztigmin tapasz
alkalmazasakor jelentkeztek(zaz alkalmazas helyén (lasd 4.4 pont).

4.4 Kuldnleges figyeirieztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

A mellékhatasoksineidenciaja és sulyossaga altalaban az adag emelésével névekszik, kiiléndsen
dézismaddosiiétkor. Ha a kezelés harom napnal hosszabb idére megszakad, azt a 4,6 mg/24 6rés
tapasszal ke!ijrainditani.

A gydavuszer tuladagolashoz vezetd helytelen alkalmazas és adagolasi hibak

A-gvigyszer helytelen alkalmazasa és a rivasztigmin transzdermalis tapasz adagolasi hibai sulyos
meilekhatasokat eredményeztek, az esetek egy részében hospitalizaciot tettek sziikségessé, és ritkan
halalhoz vezettek (lasd 4.9 pont). A helytelen gyogyszeralkalmazas és adagolasi hiba a legtébb
esetben azt jelentette, hogy a régi tapasz nem tavolitottak el, amikor egy Ujat tettek fel, igy tobb tapaszt
alkalmaztak egyszerre. A betegeknek és gondozoiknak részletesden el kell magyarazni a Rivastigmine
3M Health Care Ltd. transzdermalis tapasz alkalmazasaval kapcsolatos fontos utasitasokat (lasd

4.2 pont).

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Az emésztérendszeri betegségek és tiinetek, mint pl. a hanyinger, hanyas és hasmenés dozisfliggok, és
a terdpia kezdetén és/vagy a dozis ndvelésekor fordulhatnak el (lasd 4.8 pont). Ezek a mellékhatasok
gyakrabban fordulnak el néknél. A gyorsan felismert és kezelésben részesitett, tartds hanyas vagy




hasmenés miatti dehydratio jeleit vagy tlineteit mutatd betegek allapotat intravénas folyadéekkal,
tovabba a dozis azonnali csokkentésével vagy a gyogyszer elhagyasaval lehet normalizalni. A
dehydratio stlyos kévetkezményekkel jarhat.

Fogyas

Az Alzheimer-korban szenvedé betegek kolinészteradz-gatlok — beleértve a rivasztigmint is — szedése
alatt veszithetnek testtdmegukbél. A Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transzdermalis tapasszal
folytatott kezelés ideje alatt a beteg testtomegét folyamatosan ellenérizni kell.

Eqgyéb mellékhatdsok

A Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transzdermalis tapasz felirasakor kellé koriltekintés sziikséges:

- a sick sinus szindrémaban vagy ingeriletvezetési zavarban (sino-atrialis blokk,
atrio-ventricularis blokk) szenvedé betegek esetében (I4sd 4.8 pont);

- az aktiv gyomor- vagy nyombélfekélyes, illetve ezen a betegségre hajlamos betegeknél;(nivel a
rivasztigmin fokozhatja a gyomorsav-szekréciot (lasd 4.8 pont);

- a hagyuti elzarddasra és gorcsokre hajlamos betegeknél, mivel a kolinomimetikurack
elsidézhetik vagy sulyosbithatjak ezeket a korképeket;

- amennyiben a beteg anamnézisében asztma vagy obstructiv tiidobetegség szérepel.

Az alkalmazas helyén jelentkez6 bérreakciok

A rivasztigmin tapasz hasznalatakor az alkalmazésa helyén bérreakciok jeigntkezhetnek, amelyek
intenzitasa rendszerint enyhe vagy kozepesen sulyos. A betegeket és gondozoikat ennek megfeleléen
kell tajékoztatni.

Onmagukban ezek a reakciok nem jeleznek szenzitizaciot. Ugyanzkkor a rivasztigmin tapasz
alkalmazésa allergiés kontakt dermatitishez vezethet.

Allergias kontakt dermatitisre kell gyanakodni, ha az alkaimazés helyén jelentkez6 reakcidk a tapasz
méretén tul terjednek, ha intenzivebb helyi reakciéira-utalé bizonyitékok igazolhatok (pl. fokozédo
erythema, oedema, papulék, vesiculék), valamini‘ha a tiinetek a tapasz eltavolitasat kdvet6 48 6ran
belll nem javulnak jelentés mértékben. Ezekiaen/az esetekben a kezelést le kell allitani (lasd 4.3 pont).

Azokat a betegeket, akiknél a tapasz all@aimazasanak helyén rivasztigminnel szembeni allergias
kontakt dermatitisre utal6 reakcidk@lakuinak ki, és akiknél tovabbra is sziikséges a
rivasztigmin-kezelés, egy negativallérgia vizsgalat utan csak per os rivasztigminre szabad atallitani,
szoros orvosi felligyelet mellett Eisfordulhat, hogy a rivasztigmin tapasz expozicid kdvetkeztében a
rivasztigminre szenzitizal6dotiybetegek egy része semmilyen formaban nem képes szedni a
rivasztigmint.

A forgalomba hozataltk6vet6en, ritkdn olyan betegekrél érkeztek jelentések, akiknél rivasztigmin
alkalmazéasakoraisszeminalt tulérzékenységi borreakcidkat észleltek, tekintet nélkil az alkalmazas
madjéara (per gs..iranszdermalis). Ezekben az esetekben a kezelést abba kell hagyni (l&sd 4.3 pont).

Eqyéb fityeimeztetések és dvintézkedések

A-vasztigmin stlyosbithat vagy eléidézhet extrapyramidalis tiineteket.

A Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transzdermalis tapasz felhelyezése kdzben kertilend6 a szem
megérintése (lasd 5.3 pont). A tapasz eltavolitasa utan szappannal és vizzel kezet kell mosni.
Amennyiben a beteg hozzér a szeméhez vagy ha a tapasz felhelyezését kdveten a szemek
kivorosddnek, bé vizzel azonnal ki kell mosni azokat, és ha a tlinetek nem sziinnek meg, orvosi
segitséget kell kérni.

Kilénleges betegcsoportok

- az 50 kg alatti testtémegii betegeknél tobb mellékhatés tapasztalhat6, és nagyobb a
val6sziniisége annak, hogy meg kell szakitani kezeléstiket a mellékhatasok miatt (lasd 4.2 pont).
Ezeknél a betegeknél Gvatos titralasra és a mellékhatasok (pl. nagyfoka hanyinger vagy hanyas)



monitorozasara van sziikség, valamint - ha ilyen mellékhatasok kialakulnak — mérlegelni kell a
fenntartd dozis 4,6 mg/24 6ra transzdermalis tapaszra torténé csokkentését.

- Majkarosodas: Klinikailag jelentés mértékii majkarosodasban szenvedé betegeknél tébb
mellékhatas jelentkezhet (lasd 4.2 és 5.2 pont). Ezeknél a betegeknél mind kezdé, mind
maximalis dozisként a 4,6 mg/24 6ra transzdermalis tapasz alkalmazéasat kell megfontolni.

- Vesekérosodas: Klinikailag jelentss mértéki vesekarosodasban szenvedé betegeknél tobb
mellékhatés jelentkezhet (lasd 4.2 és 5.2 pont). Ezeknél a betegeknél mind kezds, mind
maximalis dozisként a 4,6 mg/24 6ra transzdermalis tapasz alkalmazésat kell megfontolni.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transzdermalis tapasszal nem végeztek specifikus interakcios
vizsgalatokat.

Kolinészteraz-gatloként a rivasztigmin erésitheti az anaesthesia soran alkalmazott
szukcinilkolin-tipusti izomrelaxansok hatasat. Ovatossag ajanlott az anesztetikumok kivéiasztasa
soran. Szukseg esetén mérlegelendo a lehetséges d6zismodositas vagy a kezelés atrneneri
felfliggesztése.

Farmakodinamias hatasait figyelembe véve a rivasztigmin nem adhat6 egyic€jiieg mas
kolinomimetikus hatéanyagokkal, tovabba zavarhatja az antikolinerg gyé@yszerek hatésat.

Egészséges onkéntesekkel végzett vizsgalatok soran nem észleltekyfa/riakokinetikai interakciot a
rivasztigmin és digoxin, warfarin, diazepam vagy fluoxetin kdzot YA warfarin indukélta
protrombinidé ndvekedést rivasztigmin adasa nem befolyasokia. Jdgyancsak nem észleltek
nemkivéanatos hatast a sziv ingerlletvezetésében digoxin 4s+ivasztigmin egyittadasa soran.

A rivasztigmin és a gyakran alkalmazott gydgyszerak;wint pl. antacidumok, antiemetikumok,
antidiabetikumok, centralis hatasu vérnyomascsokikeriiok, béta-blokkolok, kalciumcsatorna-blokkolok,
inotrop szerek, angina-elleni szerek, nem sztergiq\gyulladasgatlok, 6sztrogének, fajdalomcesillapitok,
benzodiazepinek és antihisztaminok egyideiii aikalmazasakor nem valtozott a rivasztigmin
farmakokinetikdja, illetve nem nétt a klinikaiiag relevans nemkivanatos hatasok kockazata.

Metabolizmusa alapjan valdszinitleq‘esmas gyogyszerekkel torténé metabolikus kdlcsdnhatas
kialakulasa, bar a rivasztigmin gatolhatja egyéb hatdéanyagok butirilkolin-észterdz medialta
metabolizmusat.

4.6 Termékenység,ternesség és szoptatas

Terhesség
Nincsenek terhess@y alatti expozicidra vonatkozé klinikai adatok. Patkanyokon végzett peri/postnatalis

vizsgalatokhar imeghosszabbodott gestatios id6t figyeltek meg. A rivasztigmint a terhesség ideje alatt
nem szabe@aikalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmtien sziikség van.

Szaptatds
Adlatokban a rivasztigmin kivalasztodik az anyatejbe. Nem ismeretes, hogy a rivasztigmin
kivaiasztodik-e az emberi anyatejbe. Ezért a rivasztigmint szed6 nék nem szoptathatnak.

Termékenység
Patkanyoknal és nyulaknal - az anyara nézve toxikus ddzisokat kivéve — nem észleltek a fertilitasra és

az embryofoetalis fejlédésre gyakorolt karos hatasokat.

4.7 A keszitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Alzheimer-kér fokozatosan csokkentheti a gépjarmiivezetéshez, illetve veszélyeztetheti a gépek
kezelésehez sziikséges képességeket. Ezen kivil a rivasztigmin ajulast vagy deliriumot okozhat.
Ennek kovetkezményeként a rivasztigmin kis vagy kozepes mértékben befolyasolja a
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gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ezért a rivasztigminnel kezelt,
demenciaban szenved betegek esetében a kezeléorvosnak kell rendszeresen ellenériznie, hogy a
beteg tovabbra is képes-e gépjarmiivet vezetni vagy bonyolultabb gépeket kezelni.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil §sszefoglalasa

Az alkalmazas helyén jelentkezé bérreakcidk (rendszerint az alkalmazés helyén jelentkez6 enyhe -
kdzepesen sulyos erythema) a rivasztigmin transzdermalis tapasz hasznalata mellett megfigyelt
leggyakoribb mellékhatasok. A kdvetkez6 leggyakoribb mellékhatasok gastrointestinalis jellegiiek,
beleértve ebbe a hanyingert és a hanyast is.

Az 1. tablazatban a mellékhatasok MedDRA szervrendszerek és gyakorisagi kategoridk szerint
kertlnek felsorolasra. A gyakorisagi kategériakat az alabbiak szerint hatdrozzak meg: nagyon{gyakori
(> 1/10); gyakori (> 1/100-< 1/10); nem gyakori (> 1/1000-< 1/100); ritka (> 1/10 000-< 1/4900);
nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem éllapithatd meuw):

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az 1. tablazat azokat a mellékhatasokat mutatja, amelyeket randomizalt, kett6s-vak, placebo- és
aktiv-kontrollos, 24-48 hetes id6tartamu klinikai vizsgalatokban és a forgalompa inozatalt kdvetsen
nyert adatok alapjan jelentettek. A vizsgalatokat 854, Alzheimer-tipusl defmenciaban szenved6 beteg
bevonéasaval, rivasztigmin transzdermalis tapasszal végezték.

1. tablazat

Fert6zo betegségek és parazitafertézések

Gyakori Huagyuti feriszések
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Gyakori Etvéqytalansag, csokkent étvagy
Nem gyakori Dehydratio
Pszichiatriai korképek
Gyakori Szorongas, depresszid, delirium, izgatottsag
Nem gyakori Agresszid
Nem ismert Hallucinacio, nyugtalansag
Idegrendszeri betegségek és tlinetek
Gyakori Fejfajas, ajulas, szédilés
Nem gyakori Pszichomotoros hiperaktivitas
Nagyon ritka Extrapyramidalis tlinetek
Nem ismert Parkinson-kér romlasa, gércsroham
Szivbetegségek és-4 szivvel kapcsolatos tiinetek
Nem gyaxcri Bradycardia
Nemricmert Atrioventricularis blokk, pitvarfibrillaci6, tachycardia,

sick sinus szindrdma
Erbeteg<égek és tiinetek

Nem ismert Hypertonia
Ernesztérendszeri betegségek és tlinetek
Gyakori Hanyinger, hanyés, hasmenés, dyspepsia, hasfajas
Nem gyakori Gyomorfekély
Nem ismert Pancreatitis
Ma4j- és epebetegségek, illetve tiinetek
Nem ismert Hepatitis, emelkedett majfunkcids tesztek
A bdr és a bor alatti szdvet betegségei és tlinetei
Gyakori Kiltés
Nem ismert Pruritus, erythema, urticaria, holyagok, allergias

dermatitis, disszeminalt cutan tulérzékenységi reakciok
Vese- és hagyuti betegségek és tiinetek
Gyakori Vizelet inkontinencia




Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Gyakori Az alkalmazés helyén fellépd borreakciok (pl. bérpir,
viszketés, oedema, dermatitis, irritacio), asthenias
allapotok (pl. levertség, asthenia), 1az,
testtdbmegvesztés.
Ritka Elesés

Eqgyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Amikor a fent emlitett placebo-kontrollos vizsgalatban 13,3 mg/24 6ra dézisnal nagyobb adagokat
alkalmaztak, gyakrabban figyeltek meg almatlansagot és szivelégtelenséget, mint a 13,3 mg/24 6ra
adag vagy a placebo alkalmazéasa mellett, ami ddzisfliggé hatasra utal. Ugyanakkor ezek a
mellékhatasok nem fordultak elé nagyobb gyakorisaggal a rivasztigmin 13,3 mg/24 6ra transzderméis
tapasszal kezelt csoportban, mint a placebo mellett.

Az aldbbi mellékhatasokat csak a rivasztigmins kapszula és belséleges oldat mellett figyeltéic meg, a
rivasztigmin transzdermalis tapaszokkal végzett klinikai vizsgalatokban nem: aluszékcaysag, rossz
kozérzet, tremor, zavartsag, fokozott veritékezés (gyakori); nyombélfekélyek, angina©ectoris (ritka);
gastrointestinalis vérzések (nagyon ritka); és néhany esetben nyel6csé rupturaval térsilt silyos hanyas
(a gyakorisag nem ismert).

Borirritacid

Egy 24 hetes kettds-vak, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatban a bérieakcidkat minden vizit
alkalméaval egy olyan bérirritacios skalaval mérték, amely az erytherhay bedema, hamlas, berepedések,
viszketés és fajdalom-/csip6-/égetd érzés mértékét értékelte az allaliviazas helyén. A leggyakrabban
megfigyelt tlinet az erythema volt, amely a betegek donté tobbSeégenél 24 6ran belil megsziint. A

24 hetes kettds-vak vizsgalatban a leggyakrabban megfigyelutiinetek (a bérirritaciot értékels skalaval
mérve) a rivasztigmin 9,5 mg/24 6ra transzdermalis tapasz alkalmazésakor a nagyon enyhe (21,8%),
enyhe (12,5%) vagy kozepes foku (6,5%) erythema, illetye a nagyon enyhe (11,9%), enyhe (7,3%)
vagy kozepes foku (5,0%) viszketés voltak. A rivasziigmin 9,5 mg/24 éra transzdermalis tapasz
mellett leggyakrabban megfigyelt stlyos tlinet A\iszketés (1,7%) és az erythema (1,1%) volt. A
bérreakcidk tobbsége az alkalmazas helyére korlatozddott és a rivasztigmin 9,5 mg/24 éra
transzdermalis tapasszal kezelt csoportban.csak a betegek 2,4%-anal tette szilkségessé a kezelés
megszakitasat.

Egy 48 hetes aktiv-kontrollos Klinikar vizsgalatban a bérirritdcidk eseteit a betegek vagy gondozdik
altal jelentett mellékhatasként gy<ijiotték 0ssze. A kettés-vak idészak elsé 24 hetében a rivasztigmin
13,3 mg/24 6ra transzdermalistapasz és a rivasztigmin 9,5 mg/24 6ra transzdermalis tapasz mellett
leggyakrabban jelentett hoxirritacios események sorrendben az alkalmazas helyén jelentkezé erythema
(5,7% vs. 4,6%) és az alixalmazas helyén jelentkezé pruritus (3,6% vs. 2,8%) volt. A szazalékos
aranyok idével (>,24 hét) mind a rivasztigmin 13,3 mg/24 6ra transzdermalis tapasz, mind a
rivasztigmin 9,5116/24 bra transzdermalis tapasszal kezelt terapias csoportnal csokkentek, az
alkalmazés hely<n jelentkezé erythema (0,8% vs. 1,6%) és az alkalmazas helyén jelentkezé pruritus
(0,4% vs. 4:2%) tekintetében. Az 6sszesen 48 hetes kettés-vak terapias fazis alatt az alkalmazas helyén
jelentkez bruritus mindegyik terapiés csoport betegeinek 1,1%-anal vezetett a kezelés
abbahatyasahoz. Az alkalmazas helyén fellépé reakcidk foként enyhék - kbzepesen stlyosak voltak,
ezekeya betegek kevesebb, mint 2%-anal értékelték sulyosnak.

Az ezek alatt az egyes vizsgalatok alatt jelentett bérirritdcids események aranyanak direkt
Osszehasonlitasa az alkalmazott adatgytjtési mdadszerekben 1év6 kiilonbség miatt nem végezheté el. 79

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gydgyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hat6sag részére az V. fiiggelékben talalhatd elérhetéségek valamelyikén keresztiil.




4.9 Tuladagolas

Tinetek

Az oralis rivasztigmin véletlen tdladagolasa a legtébb esetben nem jart klinikai jelekkel vagy
tlinetekkel, és csaknem az dsszes érintett beteg folytatta a rivasztigmin-kezelést. Az észlelt tlinetek
magukba foglaltdk a hanyingert, a hanyast és a hasmeneést, a hypertoniat, illetve a hallucinciokat. A
kolinészteraz-gatlok szivfrekvenciara gyakorolt ismert vagotonias hatasa kdvetkeztében bradycardia
és/vagy syncope szintén eléfordulhat. Egy esetben 46 mg ordlis rivasztigmin bevételére ker(lt sor, de
konzervativ kezelés mellett a beteg allapota 24 6ran belil teljesen rendez6détt. Nem megfeleld
alkalmazashol / adagolasi hibabdl szarmazoé rivasztigmin transzdermalis tapasz tdladagolast
(egyiddben tobb tapasz alkalmazasa) jelentettek forgalomba hozatalt kdvet6 alkalmazéskor. A jelentett
esetek kozotti tipikus tiinetek azonosak voltak azokhoz a tuladagolasi eseményekhez, melyeket a
rivasztigmin oralis gyogyszerformaindl tapasztaltak.

Kezelés

Mivel a rivasztigmin plazma-felezési ideje korulbelul 3,4 6ra, és az acetilkolin-észteraz-gatio hatasa
kb. 9 6ran keresztil tart, javasolt, hogy tiinetmentes tlladagolas esetén a beteg az 6sszf3 vivasztigmin
traszdermalis tapaszt haladéktalanul tavolitsa el és a kdvetkezé 24 6raban tovabbi ttayzdermalis
tapaszt ne alkalmazzon. Amennyiben a tlladagolas sulyos hanyingerrel és hanyvassal jar egyiitt,
megfontolandé antiemetikumok alkalmazasa. Az egyéb mellékhatasok kezelése-srziikség esetén tiineti
lehet.

Sulyos tuladagoléasban atropin adhat6. Kezd6 dozisként 0,03 mg/kq iniravenas atropin-szulfat javasolt.
A tovabbi adagokat a klinikai valasztdl fliggéen kell meghatarozpin, Szkopolamin alkalmazésa
antidotumként nem ajanlott.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: pszichoanaleptiktinok, antikolineszterazok, ATC kod: NO6DAO3

A rivasztigmin egy karbamat tipustigcetil- és butirilkolinésztera-gatlo, a feltevések szerint a
funkcionalisan érintetlen kolinerginetronokbdl felszabadul6 acetilkolin lebomlas lassitasaval konnyiti
meg a kolinerg neurotranszmisszioi. igy Alzheimer-tipusi demenciaban a rivasztigminnek elényds
hatasa lehet a kolinerg zavar(Gkozta kognitiv deficitekre.

A rivasztigmin kovalens\kotéssel komplexet alkot célenzimjével, és ezaltal atmenetileg inaktivalja azt.
Egészséges, fiatal emoerekben az egyszeri 3 mg-o0s per os ddzis a bevételt kdvet6 1,5 6ran belil,
megkdzelitéleg’A2%%-kal csokkenti az acetilkolin-észteraz (AChE) aktivitasat a cerebrospinalis
folyadékban »4.z-eénzim aktivitasa kb. 9 6raval a maximalis hatés elérése utan tér vissza az alapértékre.
Alzheimer-ipust demenciaban szenvedd betegek esetében az ordlis rivasztigmin altali AChE-gatlés a
liquorbar| (10zisfliggo volt az eddig vizsgalt legmagasabb, napi kétszer 6 mg-os dozisig. Tizennégy
orélisaiDrivasztigminnel kezelt Alzheimer-tipust demencidban szenvedé beteg esetében a butirilkolin-
ész2terdz aktivitas gatlasanak mértéke a cerebrospinalis folyadékban hasonlé volt az AChE-aktivitas
guti2sanak mértékéhez.

Alzheimer-tipust demenciaban végzett klinikai vizsgalatok

A Rivastigmine 3M Health Care Ltd. traszdermdlis tapasz hatasossagat Alzheimer-tipusd
demenciaban szenved6 betegeknél egy 24 hetes, kettds-vak, placebo-kontrollos alapvizsgalatban, és
annak nyilt kiterjesztett fazisdban, valamint egy 48 hetes, kett6s vak, komparator vizsgélatban
mutattak ki.

24 hetes placebo-kontrollos vizsgalat
A placebo-kontrollos vizsgélatba bevont betegek MMSE (Mini-Mental State Examination — a mentélis
allapot rovid felmérésére szolgalo vizsgalat) pontszama 10-20 koz6tti volt. A hatdsossagot egymastol



fliggetlen, domain-specifikus értékel6 mddszerekkel allapitottdk meg, melyeket a 24 hetes kezelési
idészak soran rendszeres idokdzonként értékeltek. Ezek kdzé tartozott az ADAS-Cog (Alzheimer’s
Disease Assessment Scale — Cognitive subscale — Alzheimer-kor értékelési skéla — kognitiv alskéla, a
felismerés teljesitmény alapd mérése), az ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study —
Clinician’s Global Impression of Change — Alzheimer-kor egyuttmiikddési vizsgalat — a klinikus
globalis benyomésa a valtozasrol, amelyben a beteg dpoldjanak véleményét is figyelembe véve a
kezelborvos atfogdan értékeli a beteg allapotat), és az ADCS-ADL (Alzheimer’s Disease Cooperative
Study — Activities of Daily Living - Alzheimer-kor egyuttmiikddési vizsgélat — a mindennapi élettel
jaré aktivitas, a beteg apolojanak értékelése a beteg napi aktivitasardl, ami magaban foglalja a
személyi higiénét, a taplalkozast, az 6ltozkddést, a mindennapos hdzimunkakat, mint pl. a bevasarlast,
a kornyezetben vald tajékozddasi kepességet, a pénzligyekben vald tajékozottsagot is). A 2. tablazat
Osszesiti e harom értékelési eszkdzzel mért 24 hetes eredményeket.

2. tblazat
Rivasztigmin Rivasztigmin : Fiacebo
transzdermalis tapasz kapszula .
9,5 mg/24 6ra 12 mg/nap
ITT-LOCF betegcsoport N =251 N = 256 N =282
ADAS-Cog
(n=248) (0%253) (n=281)
Kiindulasi atlag + SD 27,0+10,3 27,9+9,4 28,6 +9,9
Atlagos véltozas a 24. héten + SD -06+6,4 -0,6 +6,2 1,0+6,8
p-érték versus placebo 0,005** 0 0,003*!
ADCS-CGIC
(n=248) (n=253) (n=278)
Mean score = SD 3,9+£1,20 3,9+£1,25 4,2 +1,26
p-value versus placebo 0,Q8& 0,009*?
ADCS-ADL
(n=247) (n=254) (n=281)
Atlag pontszam + SD 50,1+ 16,3 49,3+ 15,8 49,2+ 16,0
Atlagos véltozas a 24. héten + SD -0,1+9,1 -05+95 -23+94
p-érték versus placebo , N 0,013*" 0,039*"

* p<0,05 versus placebo

ITT: Intent-To-Treat (bevalasztés-szerinti elemzés); LOCF: Last Observation Carried Forward
(kezelés alatti utols6 megfigyaiés aiapjan végzett elemzés)

'ANCOVA alapjan (faktorek:kezelés és orszag; kovarians: kiindulési érték). Az ADAS-COG negativ
véltozésai javulast jelentenek. Az ADCS-ADL pozitiv valtozésai javulast jelentenek.

2 A CMH-préba alapjarr(van Elteren-proba), orszag szerint csoportositva. ADCS-CGIC <4 pontszam
javulast jelent.

A 24 hetes, filacebo-kontrollos vizsgalatban klinikailag relevans vélaszt ad6 betegek eredményeit a 3.
tablazat fcdlalja 6ssze. A klinikailag relevans valasz el6re meghatéarozott definicioja:

ADAS=C5q pontszam legalabb 4 pontos javulasa, nincs romlas az ADCS-CGIC terén és nincs romlas
az ADCS-ADL-ben.

2. tablazat
Klinikailag szignifikdns vélaszt mutat6 betegek (%)
Rivasztigmin Rivasztigmin Placebo
transzdermalis tapasz | kapszula 12 mg/nap
9,5 mg/24 6ra N = 256
ITT-LOCF betegcsoport N =251 N =282
Az ADAS-Cog legalabb 17,4 19,0 10,5
4 ponttal javul Ugy, hogy az
ADCS-CGIC és az
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ADCS-ADL nem romlik

p-érték versus placebo 0,037* 0,004*

*p<0,05 versus placebo

A kompartment modell eredményével 6sszhangban a 9,5 mg/24 6ra transzdermalis tapasz altal
biztositott expozicié mértéke hasonld a 12 mg/nap ordlis adag altal biztositottal.

48 hetes, aktiv komparéatoros, kontrollos vizsgalat

Az aktiv komparatorral végzett, kontrollos vizsgélatban résztvevo betegek kezdeti, kiindulasi

MMSE pontszama 10-24 volt. A vizsgalatot (gy tervezték, hogy a 48 hetes, kettds-vak terapias fazis
alatt 6sszehasonlitsa az olyan Alzheimer-koros betegeknél a 13,3 mg/24 6ra transzdermalis tapasz €6 a
9,5 mg/24 6ra transzdermalis tapasz hatadsossagat, akiknél egy kezdeti, 24-48 hetes, nyilt elrendezésii
kezelési fazis utan funkcionalis és kognitiv allapotromlas alakult ki a fenntarté adagként alkalinazott
9,5 mg/24 6ra transzdermalis tapasz mellett. A funkcionalis allapot csokkenését a vizsgalata: vegzo
értékelte, és a kognitiv allapot romlasét az el6z6 kontrollvizsgélat 6ta az MMSE pontszémban
bekdvetkezett > 2 pontos csokkenéssel vagy a vizsgélat megkezdésétsl szamitott >3 0onios
csokkenéssel definialtak. A hatasossagot ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessiment Scale —
Cognitive subscale - Alzheimer-kor értékelési skala — kognitiv alskala, a felismerés teljesitmény alapu
mérése) és az ADCS-IADL (Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Instraniental Activities of
Daily Living, - Alzheimer-kor egyuttmiikddési vizsgalat — a mindennapi éizttel jar6 aktivitas)
skalakkal allapitottdk meg, amelyek azokat a tevékenységeket értékelik,mint a penzugyekkel
kapcsolatos tevékenységek folytatasa, az ételek elkészitése, a bevasériés, a sajat kornyezetben vald
tajékozadasi képesség, valamint a felugyelet nélkil hagyhatdsag ®ivessége. A két értékelési modszer
48 hetes eredményei a 4. tablazatban kerllnek sszefoglalasra:

4. tablazat
Rivasztigmin 'ﬁivasztigmin Rivasztigmin Rivasztigmi
Populécié/vizit 13,3 mg/24 8%~ 9,5 mg/24 6ra 13,3 mg/l24 6ra n
a N =271 9,5 mg/24 or
N = 265 a
n _{ ‘Atiag n  Atlag DLS 95% p-érték
M Cl
ADAS-Cog -
LOCF Kiinduldsic ~ 264 34,4 268 34,9
or
DB 48. Erték 264 385 268 39,7
hét
\faltozas 264 4,1 268 4,9 -08  (-2,1, 0,227
L ( 0,5
ADCS-1ADL
LOCF Kiindulask 265 27,5 271 25,8
or
48. hét Erték 265 23,1 271 19,6
Valtozas 265 -4,4 271 -6,2 2,2 (0,8, 0,002*
3,6)
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Cl — konfidencia intervallum.

DLSM (difference in least square means) — a legkisebb négyzetes becslés atlagaban mutatkozo
kilonbség.

LOCEF Last Observation Carried Forward (kezelés alatti utolsé megfigyelés alapjan végzett elemzés).
ADAS-cog pontszamok: A DLSM-ben lathatd negativ kilénbség nagyobb javulést jelez a
rivasztigmin 13,3 mg/24 6ra hatéser6sségii tapasz esetén, a rivasztigmin 9,5 mg/24 6ras tapaszhoz
viszonyitva.

ADCS-1ADL pontszamok: A DLSM-ben lathat6 pozitiv killénbség nagyobb javulast jelez a
rivasztigmin 13,3 mg/24 6ra hataser6sségii tapasz esetén, a rivasztigmin 9,5 mg/24 éras tapaszhoz
viszonyitva.

Az N azoknak a betegeknek a szama, akiknél a vizsgalat megkezdésekor értékelés tortént (a kezdeti
nyilt elrendezésii fazisban végzett utolso értékelés), majd a kezelés megkezdését kdvetsen legalabb
egy értékelés tortént (a LOCF elemzés érdekében).

A DLSM, a 95%-0s Cl és a p-érték egy ANCOVA (variancia-kovariancia-elemzés) modellen
alapulnak, amelyeket az adott orszagra és a kiindulasi ADAS-cog pontszamra korrigaltak.

*p<0,05.

Az Eurdpai Gydgyszerligynokség gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint(a ivasztigmin
tartalmu referenciakészitmény vizsgalati eredményeinek benyujtéasi kotelezettséaétsl Alzheimer-tipusu
demencia indikacioban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyéaszati alkalmazéasra voriatikozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A rivasztigmin lassan szivodik fel a rivasztigmin transzdermalis tapaszbdl. Az elsé dozis utan a
kimutathaté plazmakoncentraciok kb. 0,5-1 6ras késéssel alekulnak ki. A Cmax 10-16 ora elteltével
alakul ki. A csucsot kdvetden a plazmakoncentracid lassan‘csokken a 24 6réas alkalmazasi periodus
fennmarado ideje alatt. Ismételt adagolas mellett (példadi-dinamikus egyensulyi allapotban) - miutan
az el6z6 transzdermalis tapaszt egy Ujra cserélték ~a piazmakoncentracid eleinte még atlagosan

40 percig lassan csokken, amig az Ujonnan feltetitranszdermalis tapaszbdl torténé feszivddas meg
nem haladja az eliminaciot. A plazmaszintek axkor ismét emelkedni kezdenek, és az (j
cstcskoncentracio megkozelitéleg a 8. oraban alakul ki. Dinamikus egyensulyi allapotban a
maradékkoncentracié megkdzelitéleg 5096+ a csicskoncentracionak, szemben a szajon at torténé
alkalmazéssal, amely mellett a konézgatracio gyakorlatilag nullara esik az adagok kozott. Bar ez
kevéshe kifejezett, mint az oralis gydgyszerforma esetében, a rivasztigmin expozicié (Cmax és AUC)
az aranyosnal nagyobb mérték!sen, sorrendben 2,6-0s és 4,9-es szorzdval emelkedett amikor az adagot
4,6 mg/24 6ra mennyiségrol(S,5' mg/24 oérara, majd 13,3 mg/24 drara emelték. A fluktuacios index
(FD), a csucs- és maradékkaricentraciok relativ kiilonbségének mértéke ([Cmax-Cmin]/Catl), 0,58 volt
a rivasztigmin 4,6 mg/24.0ra transzdermalis tapasz, 0,77 a rivasztigmin 9,5 mg/24 6ra transzdermalis
tapasz, illetve 0,72-4 (iwasztigmin 13,3 mg/24 6ra transzdermalis tapasz esetében, ami azt bizonyitja,
hogy a maradéks2s-Cstcskoncentraciok kozotti fluktuacio sokkal kisebb mértékii, mint az oréalis
gyogyszerforiea-gsetében (FI=3,96 [6 mg/nap] és 4,15 [12 mg/nap]).

A 24 6ra ardtt elért plazmakoncentracid tekintetében a transzdermalis tapaszbdl 24 6ran at (mg/24 6ra)
felszagaduld rivasztigmin mennyisége direkt médon nem vethet6 6ssze a kapszulaban talalhat6
riwasziigmin mennyiségével (mg).

A rivasztigmin farmakokinetikai paramétereinek vizsgalati alanyok kdzotti variabilitasa
(testtomegkilogrammra vetitett dézisra normalizalva) egyszeri adagolas mellett 43% (Cmax) és 49%
(AUCO0-246ra) volt transzdermalis alkalmazas utan, szemben az oralis d6zisok utani 74% és 103%
értékekkel. Alzheimer-tipusu demencidban a betegek kozotti variabilitas dinamikus egyensulyi
allapotban legfeljebb 45% (cmax), illetve 43% (AUCO0-2406ra) volt a transzdermalis tapasz
alkalmazésa utan, mig az oralis alkalmazast kdvetéen sorrendben 71% és 73%.

Alzheimer-tipust demencidban szenvedé betegeknél dinamikus egyensulyi allapotban dsszefliggést
figyeltek meg a hatdéanyag-expozicio (rivasztigmin és a NAP226-90 metabolit), valamint a testtdmeg
kdzott. Egy 65 kg testtdmegii beteghez viszonyitva a rivasztigmin dinamikus egyensulyi
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koncentrécidja egy 35 kg testtdmegi betegnél korulbelll megkétszerezédne, mig egy 100 kg-os beteg
esetében megkozelitéleg a felére csdkkenne. A testtdémeg hatdanyag-expoziciéra gyakorolt hatasa
miatt a nagyon alacsony testtdmegti betegek dozistitracioja soran kilonleges korultekintéssel kell
eljarni (lasd 4.4 pont).

A rivasztigmin (és a NAP266-90 metabolit) expozicié (AUCx) akkor volt a legmagasabb, amikor a
transzdermalis tapaszt a hat fels6 részére, a mellkasra vagy a felkarra ragasztottak, és korulbelll
20-30%-kal alacsonyabb volt, amikor a hason vagy a combon alkalmaztak.

Alzheimer-tipust demencidban szenvedé betegeknél a rivasztigmin vagy a NAP226-90 metabolit
plazma akkumuléciéja nem volt relevans, eltekintve attél, hogy a transzdermalis tapaszal végzett
kezelés mellett a plazmaszintek a masodik napon magasabbak voltak, mint az elsén.

Eloszlas
A rivasztigmin gyengén kotédik a plazmafehérjékhez (kortlbelll 40%). Teljes mértékben atjut a
vér-agy gaton, latszélagos megoszlasi térfogata 1,8-2,7 l/ttkg kdzott van.

Biotranszformacio

A rivasztigmin gyorsan és nagymertékben metabolizalodik, latszolagos elimindsids felezési ideje a
plazméaban korulbelll 3,4 6ra a transzdermalis tapasz eltavolitasa utan. Az eliminaciot a felszivodas
sebessége korlatozta (flip-flop kinetika), ami megmagyarazza a transzderrialis tapasz utani hosszabb
t1/2 értéket (3,4 Ora) a szajon at torténé vagy intravénas alkalmazashezwiszonyitva (1,4-1,7 6ra). A
metabolizmus elsédleges Utja a kolinészterdz altal medialt hidrolizisAP226-90 metabolitta. In vitro
ez a metabolit minimalis mértékben (<10%) acetilkolin-észteraz-gatid hatasd. Az in vitro és
allatkisérletek eredményeire alapozva a fébb citokrdom P450 izognZimek minimalis mértékben vesznek
részt a rivasztigmin metabolizmusaban. 0,2 mg intravénas d¢zis alkalmazasa utan a rivasztigmin teljes
plazma clearance-e koriilbeltil 130 liter/éra volt, ez 2,7 mghintravénas dézis beadasat kdvetéen

70 liter/érara csokken, ami dsszhangban all a rivasztigivis eliminacidjanak telitédésebsl adodod
nem-lineéris, az aranyosnal nagyobb mérteki farmakaekinetikéjaval.

A metabolit és az alapvegyulet AUCw értékeiriek aranya kozel 0,7 volt a transzdermalis tapasz
alkalmazésa utan, szemben a szajon at tortér¢calkalmazas utani 3,5 értékkel, ami arra utal, hogy a
transzdermalis kezelést kdvetéen sokka! kisebb mértékii metabolizmus kdvetkezett be, mint a szajon at
torténd terapiasoran. A transzdermé}iQ tapasz alkalmazasat kovetéen kevesebb NAP226-90 képzadik,
valdszintleg a preszisztémas metabolizmus (hepaticus first-pass effektus) hianya miatt, szemben a
szajon at torténé alkalmazassal:

Eliminacid

A vizeletben nyomokean.alalhat6 valtozatlan rivasztigmin. A transzdermalis tapasz alkalmazasa utan
az eliminacio legfbb fitja a metabolitok vesén keresztiili kivalasztasa. **C-rivasztigmin per os
adagolasat kdvetien’a vesén keresztiil torténd eliminacio 24 éran beliil gyors és Iényegében teljes volt
(>90%). A beaddit dézis kevesebb, mint 1%-a valasztddik ki a széklettel.

1d6s beteqgek
Az életkor nem befolyésolta a rivasztigmin-expozicidt a rivasztigmin transzdermalis tapasszal kezelt,
izheimer-korban szenvedo betegeknél.

Majkarosodas
A rivasztigmin transzdermalis tapaszt nem vizsgaltak majkarosodott betegeknél. Per os alkalmazast

kovetden az enyhe-kdzepesen sulyos méajkarosodasban szenvedé betegek esetében a rivasztigmin
Cmax értéke kb. 60%-kal volt magasabb, AUC értéke pedig tobb, mint kétszerese volt az egészséges
alanyoknal mért értékeknek.

Vesekarosodas

A rivasztigmin transzdermalis tapaszt nem vizsgaltak vesekarosodott betegeknél. Per os alkalmazés
utan, kdzepesen sulyos vesekarosodasban szenvedé Alzheimeres betegeknél a rivasztigmin Cmax és
AUC értéke tobb mint kétszerese volt annak, amit az egészséges alanyok esetében mértek. A
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rivasztigmin Cmax és AUC értéke azonban sulyos vesekarosodasban szenvedé Alzheimeres
betegeknél nem valtozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egerekkel, patkdnyokkal, nyulakkal, kutyakkal és torpesertésekkel végzett per os és helyi
ismételt-ddzis toxicitasi vizsgalatokban csak a talzott farmakoldgiai aktivitas miatti hatasokat
észlelték. Célszervekre gyakorolt toxicitast nem figyeltek meg.

A rivasztigmin a standard in vitro és in vivo tesztsorozatban nem bizonyult mutagénnek, Kivéve a
human periférias lymphocytakban a maximalis vérhatd klinikai expozicional 10*-szer nagyobb dézis
alkalmazasaval végzett kromoszémaaberracios vizsgalatot. Az in vivo micronucleus teszt negativ vait:

Egerekben per os és helyi, patkdnyokban per os végzett vizsgalatokban a maximalis toleralt ddizis
alkalmazasa mellett sem talaltak karcinogén hatasra utalé bizonyitékokat. A rivasztigmin és
metabolitjainak expozicidja korilbelll egyenértékii volt a huméan expozicidval a legmagasaub dozisu
rivasztigmin kapszuldk és transzdermalis tapaszok alkalmazasa mellett.

Allatokban a rivasztigmin atjutott a placentan és kivélasztodott az anyatejbe. Versbes patkanyok és
nyulak esetében az oralisan alkalmazott rivasztigmin kapcsan nem észleltek taratogén potencialt.
Vemhes allatokon nem végeztek specifikus bérvizsgalatokat.

A rivasztigmin transzdermalis tapaszok nem voltak fototoxikusak..Nenany méas bértoxicitasi
vizsgalatban enyhe irritaciot figyeltek meg a laboratériumi allatolohérén, beleértve a kontroll allatokat
is. Ez arra utalhat, hogy a rivasztigmin transzdermalis tapasz a‘tel€égeknél enyhe erythemat valthat ki.
Az elsédleges szemirritacids vizsgalatokban nyulak szeméhg.iuttatott rivasztigmin a kétéhartya
Kivorosodését és duzzadasat, szaruhartyahomalyokat és miasist okozott, amelyek 7 napon keresztil
megmaradtak. Ennek megfeleléen a betegnek/gondozénax a tapasz alkalmazasat kdvetéen kerulnitk
kell a szem megérintesét (lasd 4.4 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Hatlap réteg:
- poliészter és etil-vinilézoetat

A gydgyszert tartalmazétapado (DIA) matrix
- Tapado6 akrilat kopolimer
- Izopropilynirisztat

Levéalaszthaté . folia:
- polieszter

62\ “\Inkompatibilitdsok

A transzdermalis tapasz tapadoképessegenek megorzése erdekében nem szabad krémet, testapolot
vagy hintéport alkalmazni azon a bérfeluleten, amelyre a tapaszt felragasztjék.

6.3 Felhasznélhat6sagi idétartam
2 év
6.4 Kulonleges tarolasi eléirdsok

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandé.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Laminalt, papir/aluminium/akrilonitril-metakrilat kopolimer dsszetevokbdl készilt hegesztéssel lezart
tasak. Egy tasak egy transzdermalis tapaszt tartalmaz.

7, 30, 60 vagy 90 tasakot tartalmazdé kiszerelésben kertil forgalomba.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

A felhasznalt transzdermalis tapaszokat az 6ntapadds oldalaval egymas felé kell félbehajtani, Vissza
kell tenni az eredeti tasakba és biztonsagos modon, gyermekektél elzarva kell kidobni. A hasznalt
vagy fel nem hasznélt transzdermalis tapaszok megsemmisitését a helyi eléirasok szerint.keii
végrehajtani, vagy vissza kell jutattni a gyogyszertarba.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

LE11 1EP
Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGERELY SZAMA(I)
EU/1/14/911/001
EU/1/14/911/002

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

9. AFORGALOMEAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A aydgyszerrdl részletes informécid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(R riwww.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 éra transzdermalis tapasz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Minden transzdermalis tapasz 9,5 mg rivasztigmint ad le 24 6ra alatt. A 8,3 cm?-es transzdermalis
tapasz 14,33 mg rivasztigmint tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Transzdermalis tapasz

Megkdzelitéleg 3,5 cm x 2,6 cm méretii, négyszogletes tapasz, lekerekitett sarkokkal(¥alamennyi
tapasz eltavolithatd, atlatszd, két részre vagott, levehet6 védofoliabdl, a gydgyszerttartalmazo tapadd
réteghdl (Ugynevezett DIA matrix) és a hatlapbdl all. A hatlap atlatsz6 vagy attetazd, rajta ismétlédo
,,R10” felirattal.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

Enyhe-, vagy kdzepesen sulyos Alzheimer-tipusi demencia. tiineti kezelése.

4.2  Adagolas és alkalmazés

A kezelés elrendelését és felugyeletét az Alzinsimer-tipust demencia diagnozisanak felallitasaban és

Ve

megallapitani. Minden egyéb, demenciébas szenvedd betegnél meginditott kezeléshez hasonléan a
rivasztigmin-terapia is csak akkor l2ezdhet6 el, ha rendelkezésre all egy olyan gondozé személy, aki
rendszeresen felligyeli és ellenérzi a kezelést.

Adagolés

Transzdermalis tapaszek A rivasztigmin in vivo felszabaduld
~ | mennyisége 24 ora alatt

Rivastigmine 3l/>Hiealth Care Ltd. 4,6 mg

4,6 mg/24 oral

Rivastigmiiza'3M Health Care Ltd. 9,5 mg

9,5 ma/24 ora

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 13,3 mg

13,2, mg/24 ora*

*A Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 13,3 mg/24 6ra transzdermalis tapasz jelenleg nem rendelkezik
forgalomba hozatali engedéllyel, de ez a hataserésség hozzaférheté mas forgalmazék
készitményeként.

Kezd6 dbzis
A kezelést a 4,6 mg/24 6ra hataser6sségi tapasszal kell kezdeni.
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Fenntarté adag
Amennyiben a kezel6orvos megitélése szerint a beteg a kezelést jol toleralja, minimum négyhetes

kezelést kdvetden a 4,6 mg/24 6ra adagot a 9,5 mg/24 6ra napi ajanlott hatasos dozisra kell emelni, és
addig kell folyamatosan adni, amig az tovabbra is terapias el6nyt nyUijt a betegnek.

Dozisemelés

Az ajanlott napi hatasos dézis 9,5 mg/24 6ra, mellyel a kezelés addig kell folytatni, amig az tovabbra
is terapids eldnyt nydjt a betegnek. Amennyiben a beteg a jol tolerélja a 9,5 mg/24 6ra tapasszal
minimum hat hénapig végzett kezelést, a kezel6orvos megfontolhatja a dézis 13,3 mg/24 6ra adagra
emelését azoknal a betegeknél, akiknél az ajanlott napi 9,5 mg/24 éra hatasos dozis alkalmazasanak
ideje alatt (az orvos megitélése alapjan) a kognitiv funkciok jelentés romlasa (pl. az MMSE - Mini-
Mental State Examination — a mentdlis allapot rovid felmérésére szolgélé vizsgalat eredményeinek
csokkenése), és/vagy funkcionalis hanyatlas kdvetkezett be (lasd 5.1 pont).

A rivasztigmin klinikai elényét rendszeresen felll kell vizsgalni. A kezelés abbahagyasat ig-mérlegelni
kell, ha az optimalis ddzis mellett nincs tobbé bizonyiték a terapiés hatasra.

Emeésztorendszeri mellékhatasok jelentkezése esetén a kezelést atmenetileg meg kell szakitani ezen
mellékhatasok megsziinéséig. A transzdermalis tapasszal végzett terapiat a korabkiddzissal lehet
folytatni, ha a kezelést harom napnal nem hosszabb ideig fliggesztették fel. Eay40 esetekben a kezelést
a 4,6 mg/24 6rés tapasszal kell Gjrainditani.

Kapszularél vagy belséleges oldatrél transzdermalis tapaszra térténd atailitas

Mivel a per os és a transzdermalisan alkalmazott rivasztigmin exgnzicioja hasonl6 (lasd 5.2 pont), a

rivasztigmin kapszulaval vagy belséleges oldattal kezelt betegék: 47 alabbiak szerint allithatdk at

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transzdermalis tapaszra:

- A napi 3 mg rivasztigmin per os dozist szed6 betegeic a 4,6 mg/24 Grés transzdermalis tapaszra
allithatok at.

- A napi 6 mg rivasztigmin per os dozist szedé.peiegek a 4,6 mg/24 6rés transzdermalis tapaszra
allithatok at.

- A stabilan beéllitott és jol toleralt, napinS.ig-0s per os dozist szedé betegek a 9,5 mg/24 6ras
transzdermalis tapaszra allithatok at.'/Arnennyiben a napi 9 mg-os dozist még nem allitottak be
stabilan és a beteg nem jél tolerdlia;-a4,6 mg/24 6réds transzdermaélis tapaszra valé attérés
javasolt.

- A napi 12 mg rivasztigmin per‘os dozist szedé betegek a 9,5 mg/24 6ras transzdermalis tapaszra
allithatok at.

A 4,6 mg/24 oras transzdernialis tapaszra torténd atallast kdvetéen - amennyiben minimum 4 hét
elteltével a beteg a kezaiést jol toleralja — a dozist 4,6 mg/24 6rarol az ajanlott, hatasos dozisra,
9,5 mg/24 6rara javaseit emelni.

Az elsé transzdermalis tapaszt az utolsé per os dozis bevételét kdvet6 napon ajanlott felhelyezni.

Kildnlegesbetegcsoportok

- Gyermekek: A Rivastigmine 3M Health Care Ltd.-nak gyermekeknél Alzheimer-kor javallata
esetén nincs relevans alkalmazasa.

- 50 kg alatti testtdmegii betegek: Fokozott Gvatossagal kell eljarni a 9,5 mg/24 6rénél nagyobb
ajanlott hatasos ddzis beallitasa soran az 50 kg alatti testtémegii betegeknél (lasd 4.4 pont). Ok
tobb mellékhatast tapasztalhatnak, és nagyobb lehet a valésziniisége annak, hogy kezelésiket
meg kell szakitani a mellékhatdsok miatt.

- Majkarosodas: Méajkéarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges a dézismodositas. Az
ebben a betegcsoportban a per os gyogyszerformaknal tapasztalt megndévekedett expozicié miatt
azonban a ddzisbeallitast az egyéni toleralhatosag szoros ellenérzése mellett kell végezni, mivel
a klinikailag jelentés mértékii majkarosodas esetén tobb mellékhatas jelentkezhet. Sulyos
maéjkarosodasbhan szenvedé betegeket nem vizsgaltak (lasd 4.4 és 5.2 pont).

- Vesekarosodas: Vesekarosodasban szenved betegeknél nem szilkséges a dézismodositas. Az
ebben a betegcsoportban a per os gyogyszerformaknal tapasztalt fokozott expozicié miatt
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azonban a ddzisbeéllitast az egyeni toleralhatésag szoros ellenérzése mellett kell végezni, mivel
Klinikailag jelentds mértékii vesekarosodas esetén tobb mellékhatas jelentkezhet (lasd 4.4 és
5.2 pont).

Az alkalmazés mddja

A transzdermalis tapaszt naponta egyszer kell felhelyezni, tiszta, szaraz, szértelen, ép, egészséges
bérfeluletre, a hat fels6 vagy also részén, a felkaron vagy a mellkason, olyan tertletre, amelyet a sziik
ruhazat nem dérzsél. A transzdermalis tapaszt nem javasolt a combra vagy a hasra ragasztani, mivel az
ezeken a terileteken alkalmazott transzdermalis tapaszoknal a rivasztigmin biohasznosulasanak
csokkenését figyelték meg.

A transzdermalis tapaszt nem szabad voros, irritalt vagy sériilt bérfellileten alkalmazni. A bérirritacio
lehetséges kockézatanak csokkentése érdekében el kell keriilni, hogy 14 napon belll pontosan
ugyanarra a bérteruletre kertiljon a tapasz.

A betegeknek és gondozoiknak részletesen el kell magyarazni az alkalmazassal kancsoiatos

fontos utasitasokat:

- Az (j felhelyezése el6tt az elé6z6 napi tapaszt minden nap el kell tavolitani (1as¢ 4.9 pont).

- A tapaszt 24 6ra elteltével egy Ujra kell kicserélni. Egyszerre csak egy tanaszt szabad viselni
(lasd 4.9 pont).

- A tapaszt a tenyérrel legaldbb 30 masodpercig erésen a bérhéz kell giiemni, amig a szélei jol
odatapadnak.

- Ha a tapasz leesik, a nap hatralevé részére egy Ujat kell felhelyezrii, majd azt masnap a
szokasossal azonos idoben le kell cserélni.

- A tapasz a mindennapi helyzetekben is hasznalhato, belee rive a flirdést és a meleg id6jarast is.

- A tapaszt nem szabad semmilyen kiils6é héforras (pl, ttlzott napsugarzas, szauna, szolarium)
hatasanak hosszu ideig kitenni.

- A tapaszt nem szabad darabokra vagni!

4.3 Ellenjavallatok

A gydgyszer alkalmazéasa ellenjavallt azokridla betegeknél, akik igazoltan talérzékenyek a készitmény
hat6anyagaval, a rivasztigminnel, mas larkgmat-szarmazékokkal, illetve a 6.1 pontban felsorolt
barmely segédanyagaval szemben.

Allergias kontakt dermatitisre utalG reakciok az anamnézisben, melyek rivasztigmin tapasz
alkalmazasakor jelentkeztek(zaz alkalmazas helyén (lasd 4.4 pont).

4.4 Kuldnleges figyeirieztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

A mellékhatasoksineidenciaja és sulyossaga altalaban az adag emelésével névekszik, kiiléndsen
dézismaddosiiétkor. Ha a kezelés harom napnal hosszabb idére megszakad, azt a 4,6 mg/24 6rés
tapasszal ke!ijrainditani.

A gydavuszer tuladagolashoz vezetd helytelen alkalmazas és adagolasi hibak

A-gvigyszer helytelen alkalmazasa és a rivasztigmin transzdermalis tapasz adagolasi hibai sulyos
meilekhatasokat eredményeztek, az esetek egy részében hospitalizaciot tettek sziikségessé, és ritkan
halalhoz vezettek (lasd 4.9 pont). A helytelen gyogyszeralkalmazas és adagolasi hiba a legtébb
esetben azt jelentette, hogy a régi tapasz nem tavolitottak el, amikor egy Ujat tettek fel, igy tobb tapaszt
alkalmaztak egyszerre. A betegeknek és gondozoiknak részletesden el kell magyarazni a Rivastigmine
3M Health Care Ltd. transzdermalis tapasz alkalmazasaval kapcsolatos fontos utasitasokat (lasd

4.2 pont).

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Az emésztérendszeri betegségek és tiinetek, mint pl. a hanyinger, hanyas és hasmenés dozisfliggok, és
a terdpia kezdetén és/vagy a dozis ndvelésekor fordulhatnak el (lasd 4.8 pont). Ezek a mellékhatasok
gyakrabban fordulnak el néknél. A gyorsan felismert és kezelésben részesitett, tartds hanyas vagy
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hasmenés miatti dehydratio jeleit vagy tlineteit mutatd betegek allapotat intravénas folyadéekkal,
tovabba a dozis azonnali csokkentésével vagy a gyogyszer elhagyasaval lehet normalizalni. A
dehydratio stlyos kévetkezményekkel jarhat.

Fogyas

Az Alzheimer-korban szenvedé betegek kolinészteradz-gatlok — beleértve a rivasztigmint is — szedése
alatt veszithetnek testtdmegukbél. A Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transzdermalis tapasszal
folytatott kezelés ideje alatt a beteg testtomegét folyamatosan ellenérizni kell.

Eqgyéb mellékhatdsok

A Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transzdermalis tapasz felirasakor kellé koriltekintés sziikséges:

- a sick sinus szindrémaban vagy ingeriletvezetési zavarban (sino-atrialis blokk,
atrio-ventricularis blokk) szenvedé betegek esetében (I4sd 4.8 pont);

- az aktiv gyomor- vagy nyombélfekélyes, illetve ezen a betegségre hajlamos betegeknél;(nivel a
rivasztigmin fokozhatja a gyomorsav-szekréciot (lasd 4.8 pont);

- a hagyuti elzarddasra és gorcsokre hajlamos betegeknél, mivel a kolinomimetikurack
elsidézhetik vagy sulyosbithatjak ezeket a korképeket;

- amennyiben a beteg anamnézisében asztma vagy obstructiv tiidobetegség szérepel.

Az alkalmazas helyén jelentkez6 bérreakciok

A rivasztigmin tapasz hasznalatakor az alkalmazésa helyén bérreakciok jeigntkezhetnek, amelyek
intenzitasa rendszerint enyhe vagy kozepesen sulyos. A betegeket és gondozoikat ennek megfeleléen
kell tajékoztatni.

Onmagukban ezek a reakciok nem jeleznek szenzitizaciot. Ugyanzkkor a rivasztigmin tapasz
alkalmazésa allergiés kontakt dermatitishez vezethet.

Allergias kontakt dermatitisre kell gyanakodni, ha az alkaimazés helyén jelentkez6 reakcidk a tapasz
méretén tul terjednek, ha intenzivebb helyi reakciéira-utalé bizonyitékok igazolhatok (pl. fokozédo
erythema, oedema, papulék, vesiculék), valamini‘ha a tiinetek a tapasz eltavolitasat kdvet6 48 6ran
belll nem javulnak jelentés mértékben. Ezekiaen/az esetekben a kezelést le kell allitani (lasd 4.3 pont).

Azokat a betegeket, akiknél a tapasz all@aimazasanak helyén rivasztigminnel szembeni allergias
kontakt dermatitisre utal6 reakcidk@lakuinak ki, és akiknél tovabbra is sziikséges a
rivasztigmin-kezelés, egy negativallérgia vizsgalat utan csak per os rivasztigminre szabad atallitani,
szoros orvosi felligyelet mellett Eisfordulhat, hogy a rivasztigmin tapasz expozicid kdvetkeztében a
rivasztigminre szenzitizal6dotiybetegek egy része semmilyen formaban nem képes szedni a
rivasztigmint.

A forgalomba hozataltk6vet6en, ritkdn olyan betegekrél érkeztek jelentések, akiknél rivasztigmin
alkalmazéasakoraisszeminalt tulérzékenységi borreakcidkat észleltek, tekintet nélkil az alkalmazas
madjéara (per gs..iranszdermalis). Ezekben az esetekben a kezelést abba kell hagyni (l&sd 4.3 pont).

Eqyéb fityeimeztetések és dvintézkedések

A-vasztigmin stlyosbithat vagy eléidézhet extrapyramidalis tiineteket.

A Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transzdermalis tapasz felhelyezése kdzben kertilend6 a szem
megérintése (lasd 5.3 pont). A tapasz eltavolitasa utan szappannal és vizzel kezet kell mosni.
Amennyiben a beteg hozzér a szeméhez vagy ha a tapasz felhelyezését kdveten a szemek
kivorosddnek, bé vizzel azonnal ki kell mosni azokat, és ha a tlinetek nem sziinnek meg, orvosi
segitséget kell kérni.

Kilénleges betegcsoportok

- az 50 kg alatti testtémegii betegeknél tobb mellékhatés tapasztalhat6, és nagyobb a
val6sziniisége annak, hogy meg kell szakitani kezeléstiket a mellékhatasok miatt (lasd 4.2 pont).
Ezeknél a betegeknél Gvatos titralasra és a mellékhatasok (pl. nagyfoka hanyinger vagy hanyas)
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monitorozasara van sziikség, valamint - ha ilyen mellékhatasok kialakulnak — mérlegelni kell a
fenntartd dozis 4,6 mg/24 6ra transzdermalis tapaszra torténé csokkentését.

- Majkarosodas: Klinikailag jelentés mértékii majkarosodasban szenvedé betegeknél tébb
mellékhatas jelentkezhet (lasd 4.2 és 5.2 pont). Ezeknél a betegeknél mind kezdé, mind
maximalis dozisként a 4,6 mg/24 6ra transzdermalis tapasz alkalmazéasat kell megfontolni.

- Vesekérosodas: Klinikailag jelentss mértéki vesekarosodasban szenvedé betegeknél tobb
mellékhatés jelentkezhet (lasd 4.2 és 5.2 pont). Ezeknél a betegeknél mind kezds, mind
maximalis dozisként a 4,6 mg/24 6ra transzdermalis tapasz alkalmazésat kell megfontolni.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transzdermalis tapasszal nem végeztek specifikus interakcios
vizsgalatokat.

Kolinészteraz-gatloként a rivasztigmin erésitheti az anaesthesia soran alkalmazott
szukcinilkolin-tipusti izomrelaxansok hatasat. Ovatossag ajanlott az anesztetikumok kivéiasztasa
soran. Szukseg esetén mérlegelendo a lehetséges d6zismodositas vagy a kezelés atrneneri
felfliggesztése.

Farmakodinamias hatasait figyelembe véve a rivasztigmin nem adhat6 egyic€jiieg mas
kolinomimetikus hatéanyagokkal, tovabba zavarhatja az antikolinerg gyé@yszerek hatésat.

Egészséges onkéntesekkel végzett vizsgalatok soran nem észleltekyfa/riakokinetikai interakciot a
rivasztigmin és digoxin, warfarin, diazepam vagy fluoxetin kdzot YA warfarin indukélta
protrombinidé ndvekedést rivasztigmin adasa nem befolyasokia. Jdgyancsak nem észleltek
nemkivéanatos hatast a sziv ingerlletvezetésében digoxin 4s+ivasztigmin egyittadasa soran.

A rivasztigmin és a gyakran alkalmazott gydgyszerak;wint pl. antacidumok, antiemetikumok,
antidiabetikumok, centralis hatasu vérnyomascsokikeriiok, béta-blokkolok, kalciumcsatorna-blokkolok,
inotrop szerek, angina-elleni szerek, nem sztergiq\gyulladasgatlok, 6sztrogének, fajdalomcesillapitok,
benzodiazepinek és antihisztaminok egyideiii aikalmazasakor nem valtozott a rivasztigmin
farmakokinetikdja, illetve nem nétt a klinikaiiag relevans nemkivanatos hatasok kockazata.

Metabolizmusa alapjan valdszinitleq‘esmas gyogyszerekkel torténé metabolikus kdlcsdnhatas
kialakulasa, bar a rivasztigmin gatolhatja egyéb hatdéanyagok butirilkolin-észterdz medialta
metabolizmusat.

4.6 Termékenység,ternesség és szoptatas

Terhesség
Nincsenek terhess@y alatti expozicidra vonatkozé klinikai adatok. Patkanyokon végzett peri/postnatalis

vizsgalatokhar imeghosszabbodott gestatios id6t figyeltek meg. A rivasztigmint a terhesség ideje alatt
nem szabe@aikalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmtien sziikség van.

Szaptatds
Adlatokban a rivasztigmin kivalasztodik az anyatejbe. Nem ismeretes, hogy a rivasztigmin
kivaiasztodik-e az emberi anyatejbe. Ezért a rivasztigmint szed6 nék nem szoptathatnak.

Termékenység
Patkanyoknal és nyulaknal - az anyara nézve toxikus ddzisokat kivéve — nem észleltek a fertilitasra és

az embryofoetalis fejlédésre gyakorolt karos hatasokat.

4.7 A keszitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Alzheimer-kér fokozatosan csokkentheti a gépjarmiivezetéshez, illetve veszélyeztetheti a gépek
kezelésehez sziikséges képességeket. Ezen kivil a rivasztigmin ajulast vagy deliriumot okozhat.
Ennek kovetkezményeként a rivasztigmin kis vagy kozepes mértékben befolyasolja a
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gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ezért a rivasztigminnel kezelt,
demenciaban szenved betegek esetében a kezeléorvosnak kell rendszeresen ellenériznie, hogy a
beteg tovabbra is képes-e gépjarmiivet vezetni vagy bonyolultabb gépeket kezelni.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil §sszefoglalasa

Az alkalmazas helyén jelentkezé bérreakcidk (rendszerint az alkalmazés helyén jelentkez6 enyhe -
kdzepesen sulyos erythema) a rivasztigmin transzdermalis tapasz hasznalata mellett megfigyelt
leggyakoribb mellékhatasok. A kdvetkez6 leggyakoribb mellékhatasok gastrointestinalis jellegiiek,
beleértve ebbe a hanyingert és a hanyast is.

Az 1. tablazatban a mellékhatasok MedDRA szervrendszerek és gyakorisagi kategoridk szerint
kertlnek felsorolasra. A gyakorisagi kategériakat az alabbiak szerint hatdrozzak meg: nagyon{gyakori
(> 1/10); gyakori (> 1/100-< 1/10); nem gyakori (> 1/1000-< 1/100); ritka (> 1/10 000-< 1/4900);
nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem éllapithatd meuw):

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az 1. tablazat azokat a mellékhatasokat mutatja, amelyeket randomizalt, kett6s-vak, placebo- és
aktiv-kontrollos, 24-48 hetes id6tartamu klinikai vizsgalatokban és a forgalompa inozatalt kdvetsen
nyert adatok alapjan jelentettek. A vizsgalatokat 854, Alzheimer-tipusl defmenciaban szenved6 beteg
bevonéasaval, rivasztigmin transzdermalis tapasszal végezték.

1. tablazat

Fert6zo betegségek és parazitafertézések

Gyakori Huagyuti feriszések
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Gyakori Etvéqytalansag, csokkent étvagy
Nem gyakori Dehydratio
Pszichiatriai korképek
Gyakori Szorongas, depresszid, delirium, izgatottsag
Nem gyakori Agresszid
Nem ismert Hallucinacio, nyugtalansag
Idegrendszeri betegségek és tlinetek
Gyakori Fejfajas, ajulas, szédilés
Nem gyakori Pszichomotoros hiperaktivitas
Nagyon ritka Extrapyramidalis tlinetek
Nem ismert Parkinson-kér romlasa, gércsroham
Szivbetegségek és-4 szivvel kapcsolatos tiinetek
Nem gyaxcri Bradycardia
Nemricmert Atrioventricularis blokk, pitvarfibrillaci6, tachycardia,

sick sinus szindrdma
Erbeteg<égek és tiinetek

Nem ismert Hypertonia
Ernesztérendszeri betegségek és tlinetek
Gyakori Hanyinger, hanyés, hasmenés, dyspepsia, hasfajas
Nem gyakori Gyomorfekély
Nem ismert Pancreatitis
Ma4j- és epebetegségek, illetve tiinetek
Nem ismert Hepatitis, emelkedett majfunkcids tesztek
A bdr és a bor alatti szdvet betegségei és tlinetei
Gyakori Kiltés
Nem ismert Pruritus, erythema, urticaria, holyagok, allergias

dermatitis, disszeminalt cutan tulérzékenységi reakciok
Vese- és hagyuti betegségek és tiinetek
Gyakori Vizelet inkontinencia
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Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Gyakori Az alkalmazés helyén fellépd borreakciok (pl. bérpir,
viszketés, oedema, dermatitis, irritacio), asthenias
allapotok (pl. levertség, asthenia), 1az,
testtdbmegvesztés.
Ritka Elesés

Eqgyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Amikor a fent emlitett placebo-kontrollos vizsgalatban 13,3 mg/24 6ra dézisnal nagyobb adagokat
alkalmaztak, gyakrabban figyeltek meg almatlansagot és szivelégtelenséget, mint a 13,3 mg/24 6ra
adag vagy a placebo alkalmazéasa mellett, ami ddzisfliggé hatasra utal. Ugyanakkor ezek a
mellékhatasok nem fordultak elé nagyobb gyakorisaggal a rivasztigmin 13,3 mg/24 6ra transzderméis
tapasszal kezelt csoportban, mint a placebo mellett.

Az aldbbi mellékhatasokat csak a rivasztigmins kapszula és belséleges oldat mellett figyeltéic meg, a
rivasztigmin transzdermalis tapaszokkal végzett klinikai vizsgalatokban nem: aluszékcaysag, rossz
kozérzet, tremor, zavartsag, fokozott veritékezés (gyakori); nyombélfekélyek, angina©ectoris (ritka);
gastrointestinalis vérzések (nagyon ritka); és néhany esetben nyel6csé rupturaval térsilt silyos hanyas
(a gyakorisag nem ismert).

Borirritacid

Egy 24 hetes kettds-vak, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatban a bérieakcidkat minden vizit
alkalméaval egy olyan bérirritacios skalaval mérték, amely az erytherhay bedema, hamlas, berepedések,
viszketés és fajdalom-/csip6-/égetd érzés mértékét értékelte az allaliviazas helyén. A leggyakrabban
megfigyelt tlinet az erythema volt, amely a betegek donté tobbSeégenél 24 6ran belil megsziint. A

24 hetes kettds-vak vizsgalatban a leggyakrabban megfigyelutiinetek (a bérirritaciot értékels skalaval
mérve) a rivasztigmin 9,5 mg/24 6ra transzdermalis tapasz alkalmazésakor a nagyon enyhe (21,8%),
enyhe (12,5%) vagy kozepes foku (6,5%) erythema, illetye a nagyon enyhe (11,9%), enyhe (7,3%)
vagy kozepes foku (5,0%) viszketés voltak. A rivasziigmin 9,5 mg/24 éra transzdermalis tapasz
mellett leggyakrabban megfigyelt stlyos tlinet A\iszketés (1,7%) és az erythema (1,1%) volt. A
bérreakcidk tobbsége az alkalmazas helyére korlatozddott és a rivasztigmin 9,5 mg/24 éra
transzdermalis tapasszal kezelt csoportban.csak a betegek 2,4%-anal tette szilkségessé a kezelés
megszakitasat.

Egy 48 hetes aktiv-kontrollos Klinikar vizsgalatban a bérirritdcidk eseteit a betegek vagy gondozdik
altal jelentett mellékhatasként gy<ijiotték 0ssze. A kettés-vak idészak elsé 24 hetében a rivasztigmin
13,3 mg/24 6ra transzdermalistapasz és a rivasztigmin 9,5 mg/24 6ra transzdermalis tapasz mellett
leggyakrabban jelentett hoxirritacios események sorrendben az alkalmazas helyén jelentkezé erythema
(5,7% vs. 4,6%) és az alixalmazas helyén jelentkezé pruritus (3,6% vs. 2,8%) volt. A szazalékos
aranyok idével (>,24 hét) mind a rivasztigmin 13,3 mg/24 6ra transzdermalis tapasz, mind a
rivasztigmin 9,5116/24 bra transzdermalis tapasszal kezelt terapias csoportnal csokkentek, az
alkalmazés hely<n jelentkezé erythema (0,8% vs. 1,6%) és az alkalmazas helyén jelentkezé pruritus
(0,4% vs. 4:2%) tekintetében. Az 6sszesen 48 hetes kettés-vak terapias fazis alatt az alkalmazas helyén
jelentkez bruritus mindegyik terapiés csoport betegeinek 1,1%-anal vezetett a kezelés
abbahatyasahoz. Az alkalmazas helyén fellépé reakcidk foként enyhék - kbzepesen stlyosak voltak,
ezekeya betegek kevesebb, mint 2%-anal értékelték sulyosnak.

Az ezek alatt az egyes vizsgalatok alatt jelentett bérirritdcids események aranyanak direkt
Osszehasonlitasa az alkalmazott adatgytjtési mdadszerekben 1év6 kiilonbség miatt nem végezheté el. 79

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetéen lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert
ez fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan
figyelemmel lehessen kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a
feltételezett mellékhatasokat a hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhatd elérhetéségek
valamelyikén keresztill.
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4.9 Tuladagolas

Tunetek

Az ordlis rivasztigmin véletlen tlladagoléasa a legtobb esetben nem jart klinikai jelekkel vagy
tlinetekkel, és csaknem az dsszes érintett beteg folytatta a rivasztigmin-kezelést. Az észlelt tiinetek
magukba foglaltdk a hanyingert, a hanyast és a hasmenést, a hypertoniat, illetve a hallucinaciokat. A
kolinészterdz-gatlok szivfrekvenciara gyakorolt ismert vagotonias hatasa kdvetkeztében bradycardia
és/vagy syncope szintén eléfordulhat. Egy esetben 46 mg oralis rivasztigmin bevételére kerlt sor, de
konzervativ kezelés mellett a beteg allapota 24 6ran belll teljesen rendez6d6tt. Nem megfelel
alkalmazashol / adagolési hibabdl szarmazé rivasztigmin transzdermalis tapasz tuladagolast
(egyidében tobb tapasz alkalmazasa) jelentettek forgalomba hozatalt kdvet6 alkalmazaskor. A jelentett
esetek kozotti tipikus tiinetek azonosak voltak azokhoz a tuladagolasi eseményekhez, melyeket a
rivasztigmin oralis gyégyszerformainal tapasztaltak.

Kezelés

Mivel a rivasztigmin plazma-felezési ideje korulbelll 3,4 6ra, és az acetilkolin-észteriz-Gatlo hatasa
kb. 9 6ran keresztil tart, javasolt, hogy tiinetmentes tlladagolas esetén a beteg az 65szes rivasztigmin
traszdermalis tapaszt haladéktalanul tavolitsa el és a kdvetkez6 24 draban tovahbidtraszdermalis
tapaszt ne alkalmazzon. Amennyiben a tGladagolas stlyos hanyingerrel és hany4ssal jar egyditt,
megfontolandé antiemetikumok alkalmazasa. Az egyeb mellékhatasok kezel€se szikseg esetén tiineti
lehet.

Sulyos tuladagolasban atropin adhat6. Kezdé dozisként 0,03 mg/k, intravénas atropin-szulfat javasolt.
A tovabbi adagokat a klinikai valasztdl fliggéen kell meghatargzni” Szkopolamin alkalmazésa
antidotumként nem ajanlott.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJIDONSAGOX
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: pszichoanalegitii<dmok, antikolineszterazok, ATC kod: NO6DAO03

A rivasztigmin egy karbamat tipusu acetil- és butirilkolinésztera-gatlo, a feltevések szerint a
funkciondlisan érintetlen kolingra Tieuronokbdl felszabadul6 acetilkolin lebomlés lassitasaval konnyiti
meg a kolinerg neurotranszrizssziot. igy Alzheimer-tipusti demenciaban a rivasztigminnek eldnyds
hatasa lehet a kolinerg zavar-okozta kognitiv deficitekre.

A rivasztigmin kovalens kotéssel komplexet alkot célenzimjével, és ezaltal &tmenetileg inaktivalja azt.
Egészséges, fiataperberekben az egyszeri 3 mg-os per os dézis a bevételt kbvets 1,5 dran belil,
megkozelitéien.a0%-kal csokkenti az acetilkolin-észteraz (AChE) aktivitasat a cerebrospinalis
folyadékbzin.vAz enzim aktivitasa kb. 9 éraval a maximalis hatas elérése utan tér vissza az alapértékre.
Alzheirderztipust demencidban szenvedé betegek esetében az ordlis rivasztigmin altali AChE-gatlés a
liquorisan dozisfliggo volt az eddig vizsgalt legmagasabb, napi kétszer 6 mg-os dozisig. Tizennégy
or&lisen rivasztigminnel kezelt Alzheimer-tipusti demencidban szenvedé beteg esetében a butirilkolin-
€szieraz aktivitas gatlasanak mértéke a cerebrospinalis folyadékban hasonl6 volt az AChE-aktivitas
gatlasdnak mértékéhez.

Alzheimer-tipust demenciaban vegzett klinikai vizsgalatok

A Rivastigmine 3M Health Care Ltd. traszdermalis tapasz hatasossagat Alzheimer-tipusi
demenciaban szenvedo betegeknél egy 24 hetes, kettds-vak, placebo-kontrollos alapvizsgalatban, és
annak nyilt kiterjesztett fazisaban, valamint egy 48 hetes, kettés vak, komparator vizsgalatban
mutattak ki.
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24 hetes placebo-kontrollos vizsgalat

A placebo-kontrollos vizsgélatba bevont betegek MMSE (Mini-Mental State Examination — a mentélis
allapot rovid felmérésére szolgalo6 vizsgalat) pontszama 10-20 koz6tti volt. A hatdsossagot egymastol
fliggetlen, domain-specifikus értékel6 mddszerekkel allapitottdk meg, melyeket a 24 hetes kezelési
idészak soran rendszeres idokdzonként értékeltek. Ezek kdzé tartozott az ADAS-Cog (Alzheimer’s
Disease Assessment Scale — Cognitive subscale — Alzheimer-kér értékelési skala — kognitiv alskala, a
felismerés teljesitmény alapl mérése), az ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study —
Clinician’s Global Impression of Change — Alzheimer-kor egyuttmiikddési vizsgalat — a klinikus
globalis benyomasa a valtozasrol, amelyben a beteg apol6janak véleményét is figyelembe véve a
kezelborvos atfogdan értékeli a beteg allapotat), és az ADCS-ADL (Alzheimer’s Disease Cooperative
Study — Activities of Daily Living - Alzheimer-kor egyuttmiikddési vizsgalat — a mindennapi élettel
jaré aktivitas, a beteg apolojanak értékelése a beteg napi aktivitasardl, ami magaban foglalja a
személyi higiénét, a taplalkozast, az 6lt6zkddést, a mindennapos hdzimunkakat, mint pl. a bevasailast;
a kornyezetben val6 tajékozddasi képességet, a pénzligyekben valé tajékozottsagot is). A 2. tdlitézat
Osszesiti e harom értékelési eszkdzzel mért 24 hetes eredményeket.

2. tblazat
Rivasztigmin Rivasztigrdn Placebo
transzdermalis tapasz kapszute
9,5 mg/24 6ra 12 y/nap
ITT-LOCF betegcsoport N =251 N =256 N =282
ADAS-Cog
(n=248) (n=253) (n=281)
Kiindulasi atlag + SD 27,0+ 10,3 279194 28,6+9,9
Atlagos valtozas a 24. héten + SD -0,6 +6,4 -0,6+6,2 1,0+6,8
p-érték versus placebo 0,005*" 0,003*!
ADCS-CGIC
(17=248) (n=253) (n=278)
Mean score = SD 2,9+£1,20 3,9+£1,25 42 +1,26
p-value versus placebo ~\0,010% 0,009*
ADCS-ADL
(n=247) (n=254) (n=281)
Atlag pontszam + SD 50,1+ 16,3 49,3+15,8 49,2 +16,0
Atlagos véltozas a 24. héten +SD -0,1+9,1 -05+95 -23+94
p-érték versus placebo 0,013** 0,039*!

* p<0,05 versus placebo

ITT: Intent-To-Treat (bevaiasztas szerinti elemzés); LOCF: Last Observation Carried Forward
(kezelés alatti utolsé“megfigyelés alapjan végzett elemzés)
'ANCOVA alapjan-fdktorok: kezelés és orszag; kovarians: kiindulési érték). Az ADAS-COG negativ

véltozésai javulostjelentenek. Az ADCS-ADL pozitiv valtozésai javulast jelentenek.

2 A CMH-praba alapjan (van Elteren-proba), orszag szerint csoportositva. ADCS-CGIC <4 pontszam

javulast jelént.

A 24 hetes, placebo-kontrollos vizsgalatban klinikailag relevans vélaszt add betegek eredményeit a 3.

tahlkizat foglalja 6ssze. A Kklinikailag relevans valasz el6re meghatéarozott definicioja:

ADAS-Cog pontszam legalabb 4 pontos javulasa, nincs romlas az ADCS-CGIC terén és nincs romlas

az ADCS-ADL-ben.

3. tédblazat

Klinikailag szignifikans valaszt mutat6 betegek (%)

ITT-LOCF betegcsoport

Rivasztigmin

transzdermalis tapasz

9,5 mg/24 6ra
N = 251

Rivasztigmin
kapszula 12 mg/nap
N =256

Placebo

N =282
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Az ADAS-Cog legalabb 17,4 19,0 10,5
4 ponttal javul tgy, hogy az
ADCS-CGIC és az
ADCS-ADL nem romlik

p-érték versus placebo 0,037* 0,004*

*p<0,05 versus placebo

A kompartment modell eredményével 6sszhangban a 9,5 mg/24 6ra transzdermalis tapasz altal
biztositott expozicié mértéke hasonld a 12 mg/nap oralis adag altal biztositottal.

48 hetes, aktiv komparatoros, kontrollos vizsgalat

Az aktiv komparatorral végzett, kontrollos vizsgélatban résztvevo betegek kezdeti, kiindulési

MMSE pontszama 10-24 volt. A vizsgalatot Ggy tervezték, hogy a 48 hetes, kettds-vak terapiés ¥azis
alatt 6sszehasonlitsa az olyan Alzheimer-koros betegeknél a 13,3 mg/24 6ra transzdermaligiapasz és a
9,5 mg/24 é6ra transzdermalis tapasz hatasossagat, akiknél egy kezdeti, 24-48 hetes, nyilt-elrendezésii
kezelési fazis utan funkcionalis és kognitiv allapotromlas alakult ki a fenntartd adagként alkalmazott
9,5 mg/24 6ra transzdermalis tapasz mellett. A funkcionalis allapot csokkenését a Vizsgalatot végzo
értékelte, és a kognitiv allapot romlasat az el6z6 kontrollvizsgalat 6ta az MMSE. gontszamban
bekdvetkezett > 2 pontos csokkenéssel vagy a vizsgalat megkezdésétsl szamitott > 3 pontos
csokkenéssel definialtak. A hatasossagot ADAS-Cog (Alzheimer’s Diseage”Assessment Scale —
Cognitive subscale - Alzheimer-kor értékelési skala — kognitiv alskalay, a felismerés teljesitmény alapd
mérése) és az ADCS-IADL (Alzheimer’s Disease Cooperative Study ~Instrumental Activities of
Daily Living, - Alzheimer-kor egyuttmiikddési vizsgalat — a minaenivapi élettel jar6 aktivitas)
skalakkal allapitottdk meg, amelyek azokat a tevékenységeket€tekelik, mint a penzugyekkel
kapcsolatos tevékenységek folytatasa, az ételek elkészitése.a.bevasarlas, a sajat kornyezetben vald
tajékozadasi képesség, valamint a feliigyelet nélkil hagvhatdsag képessége. A két értékelési modszer
48 hetes eredményei a 4. tablazatban kertlnek 6sszefayiaiasra.

4. tablazat
Rivaszfl(:trﬂin Rivasztigmin  Rivasztigmin Rivasztigmi
Populécié/vizit 13,3Mmg/24 6r  9,5mg/24 6ra 13,3 mg/l24 6ra n
. N =271 9,5mg/24 6
\N = 265 ra
h  Atlag n  Atlag DLS 95% p-érték
~ M Cl
ADAS-Cog 2
LOCF Kiindulask 264 34,4 268 34,9
DB 48, “rték 264 385 268 39,7
hét
Valtozas 264 4,1 268 4,9 -08  (-2,1, 0,227
| 0,5
_ADCS-ADL
LOCF Kiindulask 265 27,5 271 25,8
or
48. hét Erték 265 23,1 271 19,6
Valtozas 265 -4,4 271 -6,2 2,2 (0,8, 0,002*
3,6)
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Cl — konfidencia intervallum.

DLSM (difference in least square means) — a legkisebb négyzetes becslés atlagaban mutatkozo
kilonbség.

LOCEF Last Observation Carried Forward (kezelés alatti utolsé megfigyelés alapjan végzett elemzés).
ADAS-cog pontszamok: A DLSM-ben lathatd negativ kilénbség nagyobb javulést jelez a
rivasztigmin 13,3 mg/24 6ra hatéser6sségii tapasz esetén, a rivasztigmin 9,5 mg/24 6ras tapaszhoz
viszonyitva.

ADCS-1ADL pontszamok: A DLSM-ben lathat6 pozitiv killénbség nagyobb javulast jelez a
rivasztigmin 13,3 mg/24 6ra hataser6sségii tapasz esetén, a rivasztigmin 9,5 mg/24 éras tapaszhoz
viszonyitva.

Az N azoknak a betegeknek a szama, akiknél a vizsgalat megkezdésekor értékelés tortént (a kezdeti
nyilt elrendezésii fazisban végzett utolso értékelés), majd a kezelés megkezdését kdvetsen legalabb
egy értékelés tortént (a LOCF elemzés érdekében).

A DLSM, a 95%-0s Cl és a p-érték egy ANCOVA (variancia-kovariancia-elemzés) modellen
alapulnak, amelyeket az adott orszagra és a kiindulasi ADAS-cog pontszamra korrigaltak.

*p<0,05.

Az Eurdpai Gydgyszerligynokség gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint(a ivasztigmin
tartalmu referenciakészitmény vizsgalati eredményeinek benyujtéasi kotelezettséaétsl Alzheimer-tipusu
demencia indikacioban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyéaszati alkalmazéasra voriatikozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A rivasztigmin lassan szivodik fel a rivasztigmin transzdermalis tapaszbdl. Az elsé dozis utan a
kimutathaté plazmakoncentraciok kb. 0,5-1 6ras késéssel alekulnak ki. A Cmax 10-16 ora elteltével
alakul ki. A csucsot kdvetden a plazmakoncentracid lassan‘csokken a 24 6réas alkalmazasi periodus
fennmarado ideje alatt. Ismételt adagolas mellett (példadi-dinamikus egyensulyi allapotban) - miutan
az el6z6 transzdermalis tapaszt egy Ujra cserélték ~a piazmakoncentracid eleinte még atlagosan

40 percig lassan csokken, amig az Ujonnan feltetitranszdermalis tapaszbdl torténé feszivddas meg
nem haladja az eliminaciot. A plazmaszintek axkor ismét emelkedni kezdenek, és az (j
cstcskoncentracio megkozelitéleg a 8. oraban alakul ki. Dinamikus egyensulyi allapotban a
maradékkoncentracié megkdzelitéleg 5096+ a csicskoncentracionak, szemben a szajon at torténé
alkalmazéssal, amely mellett a konézgatracio gyakorlatilag nullara esik az adagok kozott. Bar ez
kevéshe kifejezett, mint az oralis gydgyszerforma esetében, a rivasztigmin expozicié (Cmax és AUC)
az aranyosnal nagyobb mérték!sen, sorrendben 2,6-0s és 4,9-es szorzdval emelkedett amikor az adagot
4,6 mg/24 6ra mennyiségrol(S,5' mg/24 oérara, majd 13,3 mg/24 drara emelték. A fluktuacios index
(FD), a csucs- és maradékkaricentraciok relativ kiilonbségének mértéke ([Cmax-Cmin]/Catl), 0,58 volt
a rivasztigmin 4,6 mg/24.0ra transzdermalis tapasz, 0,77 a rivasztigmin 9,5 mg/24 6ra transzdermalis
tapasz, illetve 0,72-4 (iwasztigmin 13,3 mg/24 6ra transzdermalis tapasz esetében, ami azt bizonyitja,
hogy a maradéks2s-Cstcskoncentraciok kozotti fluktuacio sokkal kisebb mértékii, mint az oréalis
gyogyszerforiea-gsetében (FI=3,96 [6 mg/nap] és 4,15 [12 mg/nap]).

A 24 6ra ardtt elért plazmakoncentracid tekintetében a transzdermalis tapaszbdl 24 6ran at (mg/24 6ra)
felszagaduld rivasztigmin mennyisége direkt médon nem vethet6 6ssze a kapszulaban talalhat6
riwasziigmin mennyiségével (mg).

A rivasztigmin farmakokinetikai paramétereinek vizsgalati alanyok kdzotti variabilitasa
(testtomegkilogrammra vetitett dézisra normalizalva) egyszeri adagolas mellett 43% (Cmax) és 49%
(AUCO0-246ra) volt transzdermalis alkalmazas utan, szemben az oralis d6zisok utani 74% és 103%
értékekkel. Alzheimer-tipusu demencidban a betegek kozotti variabilitas dinamikus egyensulyi
allapotban legfeljebb 45% (cmax), illetve 43% (AUCO0-2406ra) volt a transzdermalis tapasz
alkalmazésa utan, mig az oralis alkalmazast kdvetéen sorrendben 71% és 73%.

Alzheimer-tipust demencidban szenvedé betegeknél dinamikus egyensulyi allapotban dsszefliggést
figyeltek meg a hatdéanyag-expozicio (rivasztigmin és a NAP226-90 metabolit), valamint a testtdmeg
kdzott. Egy 65 kg testtdmegii beteghez viszonyitva a rivasztigmin dinamikus egyensulyi
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koncentrécidja egy 35 kg testtdmegi betegnél korulbelll megkétszerezédne, mig egy 100 kg-os beteg
esetében megkozelitéleg a felére csdkkenne. A testtdémeg hatdanyag-expoziciéra gyakorolt hatasa
miatt a nagyon alacsony testtdmegti betegek dozistitracioja soran kilonleges korultekintéssel kell
eljarni (lasd 4.4 pont).

A rivasztigmin (és a NAP266-90 metabolit) expozicié (AUCx) akkor volt a legmagasabb, amikor a
transzdermalis tapaszt a hat fels6 részére, a mellkasra vagy a felkarra ragasztottak, és korulbelll
20-30%-kal alacsonyabb volt, amikor a hason vagy a combon alkalmaztak.

Alzheimer-tipust demencidban szenvedé betegeknél a rivasztigmin vagy a NAP226-90 metabolit
plazma akkumuléciéja nem volt relevans, eltekintve attél, hogy a transzdermalis tapaszal végzett
kezelés mellett a plazmaszintek a masodik napon magasabbak voltak, mint az elsén.

Eloszlas
A rivasztigmin gyengén kotédik a plazmafehérjékhez (kortlbelll 40%). Teljes mértékben atjut a
vér-agy gaton, latszélagos megoszlasi térfogata 1,8-2,7 l/ttkg kdzott van.

Biotranszformacio

A rivasztigmin gyorsan és nagymertékben metabolizalodik, latszolagos elimindsids felezési ideje a
plazméaban korulbelll 3,4 6ra a transzdermalis tapasz eltavolitasa utan. Az eliminaciot a felszivodas
sebessége korlatozta (flip-flop kinetika), ami megmagyarazza a transzderrialis tapasz utani hosszabb
t1/2 értéket (3,4 Ora) a szajon at torténé vagy intravénas alkalmazashezwiszonyitva (1,4-1,7 6ra). A
metabolizmus elsédleges Utja a kolinészterdz altal medialt hidrolizisAP226-90 metabolitta. In vitro
ez a metabolit minimalis mértékben (<10%) acetilkolin-észteraz-gatid hatasd. Az in vitro és
allatkisérletek eredményeire alapozva a fébb citokrdom P450 izognZimek minimalis mértékben vesznek
részt a rivasztigmin metabolizmusaban. 0,2 mg intravénas d¢zis alkalmazasa utan a rivasztigmin teljes
plazma clearance-e koriilbeltil 130 liter/éra volt, ez 2,7 mghintravénas dézis beadasat kdvetéen

70 liter/érara csokken, ami dsszhangban all a rivasztigivis eliminacidjanak telitédésebsl adodod
nem-lineéris, az aranyosnal nagyobb mérteki farmakaekinetikéjaval.

A metabolit és az alapvegyulet AUCw értékeiriek aranya kozel 0,7 volt a transzdermalis tapasz
alkalmazésa utan, szemben a szajon at tortér¢calkalmazas utani 3,5 értékkel, ami arra utal, hogy a
transzdermalis kezelést kdvetéen sokka! kisebb mértékii metabolizmus kdvetkezett be, mint a szajon at
torténd terapiasoran. A transzdermé}iQ tapasz alkalmazasat kovetéen kevesebb NAP226-90 képzadik,
valdszintleg a preszisztémas metabolizmus (hepaticus first-pass effektus) hianya miatt, szemben a
szajon at torténé alkalmazassal:

Eliminacid

A vizeletben nyomokean.alalhat6 valtozatlan rivasztigmin. A transzdermalis tapasz alkalmazasa utan
az eliminacio legfbb fitja a metabolitok vesén keresztiili kivalasztasa. **C-rivasztigmin per os
adagolasat kdvetien’a vesén keresztiil torténd eliminacio 24 éran beliil gyors és Iényegében teljes volt
(>90%). A beaddit dézis kevesebb, mint 1%-a valasztddik ki a széklettel.

1d6s beteqgek
Az életkor nem befolyésolta a rivasztigmin-expozicidt a rivasztigmin transzdermalis tapasszal kezelt,
izheimer-korban szenvedo betegeknél.

Majkarosodas
A rivasztigmin transzdermalis tapaszt nem vizsgaltak majkarosodott betegeknél. Per os alkalmazast

kovetden az enyhe-kdzepesen sulyos méajkarosodasban szenvedé betegek esetében a rivasztigmin
Cmax értéke kb. 60%-kal volt magasabb, AUC értéke pedig tobb, mint kétszerese volt az egészséges
alanyoknal mért értékeknek.

Vesekarosodas

A rivasztigmin transzdermalis tapaszt nem vizsgaltak vesekarosodott betegeknél. Per os alkalmazés
utan, kdzepesen sulyos vesekarosodasban szenvedé Alzheimeres betegeknél a rivasztigmin Cmax és
AUC értéke tobb mint kétszerese volt annak, amit az egészséges alanyok esetében mértek. A
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rivasztigmin Cmax és AUC értéke azonban sulyos vesekarosodasban szenvedé Alzheimeres
betegeknél nem valtozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egerekkel, patkdnyokkal, nyulakkal, kutyakkal és torpesertésekkel végzett per os és helyi
ismételt-ddzis toxicitasi vizsgalatokban csak a talzott farmakoldgiai aktivitas miatti hatasokat
észlelték. Célszervekre gyakorolt toxicitast nem figyeltek meg.

A rivasztigmin a standard in vitro és in vivo tesztsorozatban nem bizonyult mutagénnek, Kivéve a
human periférias lymphocytakban a maximalis vérhatd klinikai expozicional 10*-szer nagyobb dézis
alkalmazasaval végzett kromoszémaaberracios vizsgalatot. Az in vivo micronucleus teszt negativ vait:

Egerekben per os és helyi, patkdnyokban per os végzett vizsgalatokban a maximalis toleralt ddizis
alkalmazasa mellett sem talaltak karcinogén hatasra utalé bizonyitékokat. A rivasztigmin és
metabolitjainak expozicidja korilbelll egyenértékii volt a huméan expozicidval a legmagasaub dozisu
rivasztigmin kapszuldk és transzdermalis tapaszok alkalmazasa mellett.

Allatokban a rivasztigmin atjutott a placentan és kivélasztodott az anyatejbe. Versbes patkanyok és
nyulak esetében az oralisan alkalmazott rivasztigmin kapcsan nem észleltek taratogén potencialt.
Vemhes allatokon nem végeztek specifikus bérvizsgalatokat.

A rivasztigmin transzdermalis tapaszok nem voltak fototoxikusak..Nenany méas bértoxicitasi
vizsgalatban enyhe irritaciot figyeltek meg a laboratériumi allatolohérén, beleértve a kontroll allatokat
is. Ez arra utalhat, hogy a rivasztigmin transzdermalis tapasz a‘tel€égeknél enyhe erythemat valthat ki.
Az elsédleges szemirritacids vizsgalatokban nyulak szeméhg.iuttatott rivasztigmin a kétéhartya
Kivorosodését és duzzadasat, szaruhartyahomalyokat és miasist okozott, amelyek 7 napon keresztil
megmaradtak. Ennek megfeleléen a betegnek/gondozénax a tapasz alkalmazasat kdvetéen kerulnitk
kell a szem megérintesét (lasd 4.4 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Hatlap réteg:
- poliészter és etil-vinilézoetat

A gydgyszert tartalmazétapado (DIA) matrix
- Tapado6 akrilat kopolimer
- Izopropilynirisztat

Levéalaszthaté . folia:
- polieszter

62\ “\Inkompatibilitdsok

A transzdermalis tapasz tapadoképessegenek megorzése erdekében nem szabad krémet, testapolot
vagy hintéport alkalmazni azon a bérfeluleten, amelyre a tapaszt felragasztjék.

6.3 Felhasznélhat6sagi idétartam

2 év
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6.4 Kiulonleges tarolasi eléirasok
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Laminalt, papir/aluminium/akrilonitril-metakrilat kopolimer dsszetevokbol késziilt hegesztéssel lezart
tasak. Egy tasak egy transzdermalis tapaszt tartalmaz.

7, 30, 60 vagy 90 tasakot tartalmazdé kiszerelésben kertil forgalomba.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

A felhasznalt transzdermalis tapaszokat az 6ntapadds oldalaval egymas felé kell félbeiajiarni, vissza
kell tenni az eredeti tasakba és biztonsdgos médon, gyermekektdl elzérva kell kidolni. A hasznalt
vagy fel nem hasznélt transzdermalis tapaszok megsemmisitését a helyi eléirdsakézerint kell
végrehajtani, vagy vissza kell jutattni a gyogyszertarba.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSUL/TJA

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

LE11 1EP
Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATAKIMENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/14/911/005
EU/1/14/911/006

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

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGEITASANAK DATUMA

105.A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacid az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A2 ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. AGYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A qgyartési tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Enestia
Kldcknerstraat 1, 3930 Hamont-Achel
Belgium

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelés gyartd nevét és cimét a gyodgyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.
B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCEAN
Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi-eléiras,
4.2 pont).
C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEYES
KOVETELMENYEI

° Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések
Az engedélyezés idépontjaban erre a gyogyszerre vonatkozdan ngim Kell id6szakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést benyujtani. A forgalomba hozatél| engedély jogosultja azonban koteles
erre a gyogyszerre vonatkozoan idészakos gyogyszerbiztonsig: jelentéseket benyujtani, ha a termék

szerepel a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdéseben megallapitott és az eurdpai
internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-idépontok listajan (EURD lista).

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES

HATEKONY ALKALMAZASARANONATKOZOAN
o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedélyjogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély

1.8.2 moduljaban leirt, jovatiagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett

verzidiban részletezett, kiiclez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockéazatk>zelési terv benyujtando a kdvetkezé esetekben:

. ha az Eilrepai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

- ha\a-Kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetéen, hogy olyan Uj
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockézat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,

meghataroz6 eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockézatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nyujtani.

e Kockazat-minimalizalasra irdnyuld tovabbi intézkedések
A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak az illetékes nemzeti hatsaggal torténd egyeztetést és

megallapodast kdvetéen biztositania kell, hogy minden egyes tagallamban, ahol a RIVASTIGMINE
3M HEALTH CARE LTD. forgalomba kerill, a transzdermalis tapasz forgalomba hozatalakor és azt
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kdvetéen minden, a RIVASTIGMINE 3M HEALTH CARE LTD.-t varhatoan felirni szandékozé
orvost ellat egy informacios csomaggal, amely a kdvetkez6 anyagokat tartalmazza:

o Alkalmazési el6irds
o Betegek szamara készlilt emlékezteté kartya

o A betegek szamara kesziilt emlékeztet kartyaban a betegeknek és a gondozoknak szant
utasitasok

A betegek szdmara késziilt emlékeztets kartyanak az alabbi, kulcsfontossagu informaciokat kell
tartalmaznia:

o Vegye le az eléz6 tapaszt, miel6tt felhelyez EGY (j tapaszt.

Naponta csak egy tapaszt helyezzen fel.
. Ne vagja szét a tapaszt.
o A tapaszt a tenyerével legalabb30 masodpercig hatarozottan nyomja & Kivéiasztott feluletre.

o Miként kell hasznalni az emlékeztet6 kartyat a tapasz-felhelyezesvilletve eltavolitas
idépontjanak rogzitésére.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 éra transzdermalis tapasz
rivasztigmin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE >

7,17 mg rivasztigmin 4,15 cm?-es transzdermalis tapaszonként, amelybél a felszabadulé mennyiség
4,6 mg/24 éra.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Poliésztert, etil-vinil-acetatot, tapadd akrilat kopolimert és izopropil-miriszigiot is tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 transzdermalis tapasz

30 transzdermalis tapasz
60 transzdermalis tapasz
90 transzdermalis tapasz

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOVATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékslt betegtajékoztatot!
Transzdermalis alkalmazésra

6. KULON FIG"E!:MEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERI\/'E{SEKT(")L ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszeirgyermekektdl elzarva tartando!

[ 7,.-\TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

's.  LEJARATI IDO |

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vals védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandé.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

LE11 1EP
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14.  AGYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZASRANONATKOZO UTASITASOK

[16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rivastigmine 3M iealth Care Ltd. 4,6 mg/24 éra
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 éra transzdermalis tapasz
rivasztigmin
Transzdermalis alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz..

5. ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

Tasakonként 1 db transzdermalis tapasz:

(6. EGYEB INFORMACIOK

Naponta csak egy tapaszthelyezzen fel. Az el6z6 tapaszt tavolitsa el, miel6tt felhelyez EGY darab Uj
tapaszt.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 éra transzdermalis tapasz
rivasztigmin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE >

14,33 mg rivasztigmin 8,3 cm’-es transzdermélis tapaszonként, amelybé| a felszabadulé mennyiség
9,5 mg/24 éra.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Poliésztert, etil-vinil-acetatot, tapadd akrilat kopolimert és izopropil-miriszigiot is tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 transzdermalis tapasz

30 transzdermalis tapasz
60 transzdermalis tapasz
90 transzdermalis tapasz

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOVATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékslt betegtajékoztatot!
Transzdermalis alkalmazésra

6. KULON FIG"E!:MEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERI\/'E{SEKT(")L ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszeirgyermekektdl elzarva tartando!

[ 7,.-\TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

's.  LEJARATI IDO |

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vals védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandé.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

LE11 1EP
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14.  AGYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZASRANONATKOZO UTASITASOK

[16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rivastigmine 3M iealth Care Ltd. 9,5 mg/24 éra
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 éra transzdermalis tapasz
rivasztigmin
Transzdermalis alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz..

5. ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

Tasakonként 1 db transzdermalis tapasz:

(6. EGYEB INFORMACIOK

Naponta csak egy tapaszthelyezzen fel. Az el6z6 tapaszt tavolitsa el, miel6tt felhelyez EGY darab Uj
tapaszt.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznald szaméara

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 éra transzdermalis tapasz
Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 éra transzdermalis tapasz
rivasztigmin

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtéjékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztat6t, mert a benne szereplé informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeléorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékiatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipust gyogyszer a Rivastigmine 3M Health Care Ltd. és milyen heiegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivalok a Rivastigmine 3M Health Care Ltd. szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Rivastigmine 3M Health Care Ltd.-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rivastigmine 3M Health Care Ltd.-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

S e N

1. Milyen tipusu gyogyszer a Rivastigmine 3M_Fezlth Care Ltd. és milyen betegségek esetén
alkalmazhat¢?

A Rivastigmine 3M Health Care Ltd. hatéanyaga a rivasztigmin.

A rivasztigmin az Ggynevezett kolinészier2-gatlo gydgyszerek csoportjaba tartozik. Az
Alzheimer-tipusu szellemi hanyatléskiarn (demencidban) szenvedé betegeknél bizonyos idegsejtek
elpusztulnak az agyban, ami az acstilkolin nevii ingeriletatvivié anyag (egy olyan vegydlet, ami
lehetévé teszi, hogy az idegsejtelc kommunikaljanak egymassal) alacsony szintjét eredményezi. A
rivasztigmin Ggy hat, hogy ¢?ija az acetilkolint lebont6 enzimeket: az acetilkolin-észterazt és a
butirilkolin-észterazt. Ezginek az enzimeknek a gatlasaval a Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
lehetévé teszi, hogy az.acetilkolin szintje névekedjen az agyban, ezzel segiti csokkenteni az
Alzheimer-Kkor tlineteit

A Rivastigmina.3iV Health Care Ltd.-t feln6tt betegeknél alkalmazzak az enyhe -/ kdzepesen sulyosos
Alzheimer~ipusu demencia kezelésére, ami egy folyamatosan sulyosbodé agyi betegség, ami
fokozatdsarirontja a memoriat, az intellektualis képességeket, és hatassal van a viselkedésre.

2 Tudnivalok a Rivastigmine 3M Health Care Ltd. alkalmazésa elétt

Ne alkalmazza a Rivastigmine 3M Health Care Ltd.-t

- ha allergiés a rivasztigminre, vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

- ha valaha allergias reakcioja jelentkezett hasonld tipusu gydgyszerre (karbamat szarmazékokra).

- ha Onnél a tapasz méretén tulterjedd borreakcid jelentkezik, ha fokozott helyi reakcidja van
(példaul hélyagkepzsdés, fokozodo bérgyulladas, vizenyd), és ha ez a transzdermalis tapasz
eltavolitasa utani 48 6ran belll nem javul.

Amennyiben a fentiek barmelyike vonatkozik Onre, errél szamoljon be orvoséanak és ne alkalmazza a

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transzdermalis tapaszt.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Rivastigmine 3M Health Care Ltd. szedése elétt beszéljen kezeléorvosaval:

- ha Onnek szivritmuszavara van vagy volt barmikor a maltban.

- ha Onnek aktiv gyomorfekélye van vagy volt barmikor a maltban.

- ha Onnek vizeletiritési zavara van vagy volt barmikor a maltban

- ha On gércsronamokban szenved vagy szenvedett barmikor a miltban

- ha On asztméban vagy stlyos légzészervi megbetegedésben szenved, illetve szenvedett
barmikor a maltban.

- ha végtagremegése van.

- ha Onnek alacsony a testtdmege.

- ha olyan emésztérendszeri tiineteket tapasztal, mint pl. a hdnyinger, hanyas és hasmenés.
Kiszaradas (tul nagy folyadékveszteség) léphet fel, ha a hanyas vagy a hasmenés hosszan
elhdzadik.

- ha majmiikddés-karosodasa van.

Amennyiben ezek barmelyike érvényes Onre, sziikség lehet arra, hogy orvosa a gyogyszerszedes

idején szorosabb megfigyelés alatt tartsa Ont.

Amennyiben tobb napja nem alkalmazta mar a tapaszt, ne helyezze fel a kdvetkezdt, amig nem beszélt
kezel6orvosaval.

Alkalmazas gyermekeknél és serdiiléknél
A Rivastigmine 3M Health Care Ltd. gyermekgydgyaszati betegeknéi.nem-alkalmazhato
Alzheimer-kor kezelésére.

Egyéb gydgyszerek és a Rivastigmine 3M Health Care Ltd:
Feltétlenil t4jékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.a.iclenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

A Rivastigmine 3M Health Care Ltd. kdlcsdnhatasealéphet az tgynevezett antikolinerg
gyogyszerekkel (gyomorgorces enyhitésére vagv.a. Parkinson-kér kezelésére, illetve az utazasi
betegségként ismert allapot megel6zésére szo!yald készitményekkel).

Ha a Rivastigmine 3M Health Care Ltd(1r2nszdermalis tapasz alkalmazasa alatt barmilyen sebészeti
beavatkozas valik szilkségessé, moidiajal az orvosnak, hogy ezt a gydgyszert hasznalja, mivel a
Rivastigmine 3M Health Care Lta, fokozhatja az altatas soran hasznalatos izomlazitok némelyikének
hatésat.

Terhesség, szoptatas ésarimékenység
Ha On terhes vagy szeniat, illetve fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése.£lott beszéljen kezeléorvosaval vagy gyodgyszerészével.

Amennyiber(n ierhes, mérlegelni kell a Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transzdermalis tapasz
alkalmazasétiak elényeit a magzatra gyakorolt lehetséges hatasokkal szemben. A Rivastigmine 3M
Health Zare’Ltd. csak akkor alkalmazhaté terhesség alatt, ha az feltétlenil sziikséges.

A-Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transzdermalis tapasszal végzett kezelés alatt nem szoptathat.

A készitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Kezeléorvosa tajékoztatja Ont arrél, hogy a betegsége lehetévé teszi-e a biztonsagos gépjarmiivezetést
vagy gépek kezelését. A Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transzdermalis tapasz ajulast vagy
nagyfoku zavartsagot okozhat. Ha On Ggy érzi, hogy el fog 4julni vagy zavartnak érzi magat, ne
vezessen gépjarmiivet, ne kezeljen gépeket, tovabba ne végezzen egyéb, figyelmet igénylé
tevékenységet.
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3. Hogyan kell alkalmazni a Rivastigmine 3M Health Care Ltd.-t?

Ezt a gyogyszert mindig pontosan a betegtajékoztatoban leirtaknak és az On kezel8orvosa altal
elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg
kezeléorvosat, gyogyszerészét vagy a szakszemélyzetet.

FONTOS:

- Vegye le az el6zé tapaszt, mielétt felhelyez EGY (] tapaszt.

- Csak egy tapaszt hasznaljon naponta.

- Ne vagja darabokra a tapaszt.

- Legalabb 30 méasodpercig nyomja le erételjesen a tapaszt a tenyerével.

Miként kell a kezelést elkezdeni

Kezel6orvosa fogja megmondani, hogy melyik Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transzdermdiis

tapasz a legalkalmasabb az On szamaéra.

- A kezelést altalaban az Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 éra tapasszal.iezdik.

- Az ajanlott napi adag a Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 6ra tapaszHa ezt On jol
tari, a kezeléorvos mérlegelheti az adag 13,3 mg/24 6ra tapaszra torténé emelését (ezt a
hataserésséget az 3M Health Care Ltd. jelenleg nem forgalmazza, de més.iargalmazoktol
beszerezhetds).

- Egyszerre csak egy Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transzdermélis tapaszt szabad viselnie,
és 24 ora elteltével a transzdermalis tapaszt egy Ujra kell cserélrie

A kezelés soran orvosa az On egyéni igényeinek megfeleldsen mécusithatja a gyogyszer adagolasat.

Amennyiben hdrom napja nem alkalmazta mér a tapaszt,«nevagasszon fel egy Ujabbat, amig nem
beszélte meg kezelGorvosaval. A transzdermalis tapasszal végzett kezelés ugyanazzal az adaggal
folytathatd, ha a kezelést nem szakitottak meg harom-némnal hosszabb ideig. Egyéb esetekben
kezel6orvosa a kezelést a Rivastigmine 3M Health"€are Ltd. 4,6 mg/24 6ra tapasszal fogja Gjra
kezdeni.

A Rivastigmine 3M Health Care Ltd. alkzitiazhato étellel, itallal és alkohollal egyitt.

Hova kell felragasztani a Rivastigiiine 3M Health Care Ltd. transzdermalis tapaszt?

- Mielétt felragasztja a tapaszt, gy6z6djon meg arrdl, hogy a bore tiszta, szaraz és szértelen,
mentes minden pudertéi;, 6tajtol, testapolotol vagy krémtol, amelyek megakadélyozhatnak a
tapasz megfelelé tapadasat a béréhez, tovabba mentes minden sériléstél, Kilitéstol és/vagy
irritaciotol.

- Ovatosan tavglitsa el az elézéleg felhelyezett tapaszt mielétt Gjat helyez fel. A testén 1évé
tobb tapasz «dvetkeztében, megnovekedett gyogyszerhatasnak lehet kitéve, ami veszélyessé
valhat,

- EGY ‘apaszt ragasszon fel naponta az alabbi abraban megjeldlt lehetséges helyek kézil CSAK
EGYRE:

A7e'626 tapaszt 24 6ranként tavolitsa el, mielétt felhelyez EGY (j
[lapaszt az alabbi lehetséges helyek kozil CSAK EGYRE.
L
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- a bal felkarra vagy a jobb felkarra

- a mellkas bal oldaléra vagy a jobb oldaléara (az emlék kihagyaséaval)

- a hat felsé részének bal oldaléra vagy a jobb oldalara

- a hat also részének bal oldalara vagya jobb oldaléra

Amikoitapaszt cserél, az elé6z6 napi tapaszt le kell vennie, miel6tt az Gj tapaszt minden alkalommal
mashorteriletre felhelyezi (pl. az egyik napon a jobb testfélre, a kdvetkez6 napon a bal testfélre, aztan
az €gyik napon a felsétestre, majd a kdvetkezé napon a hét alsé részére). Ugyanarra a bérteriletre

14 napon belil ne helyezzen fel (j tapaszt kétszer.

Hogyan kell felhelyezni a Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transzdermalis tapaszat?

A Rivastigmine 3M Health Care Ltd. tapasz vékony, atlatsz6 vagy attetsz6 miianyag tapasz, amely a
b6rhéz tapad. Minden tapasz egy tasakban talalhatd, amely védi azt a felhelyezéséig. Ne nyissa ki a
tasakot és ne vegye ki a tapaszt, csak kdzvetlenil a felragasztasa el6tt.

Egy (j tapasz felhelyezése el6tt Gvatosan tavolitsa el az el6z6t.
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Kérjuk, hogy a kezelést elsé alkalommal elkezdé betegek,
valamint a Rivastigmine 3M Health Care Ltd.-t a kezelés
megszakitasa utan Ujra elkezd6 betegek a miveletet kezdjék a
masodik képpel.

- Minden tapasz kulon, lezart védétasakban talalhato.
Csak akkor nyissa ki a tasakot, ha készen all a tapasz
felragasztasara.

Tépje fel a tasakot a jel6lés mentén, és vegye ki beléle a
tapaszt. A tasak két helyen is feltéphetd.

- A tapasz ragadds oldalat egy védéréteg boritja.
Hlzza le a védoréteg egyik felét, és ne érjen az ujjaval a
tapasz ragadds részéhez.

- A tapasz ragadds oldalat ragassza a haielsé vagy alsé
részére, a felkarra vagy mellkasra, és 1t kdvetéen
h(zza le a védéréteg masik felét is.

- Ezt kdvetéen-iegaldbb 30 masodpercig nyomja le
erételjeseri-a tapaszt a tenyerével, hogy a szélei jol
odatanadjanak a bérhoz.

Ha az‘segiti Ont, akkor egy vékony golyostollal rairhatja a
tapaszra példaul azt, hogy a hét melyik napjan alkalmazza.

A tapaszt folyamatosan kell viselnie az uj tapaszcsere idejéig. Az uj tapasz felragasztasakor
Kiprébalhat egy Uj teriiletet, amig meg nem talalja azokat a helyeket, amelyek az On szamara a
legkényelmesebbek, illetve ahol a ruhazat sem dorzsdli a tapaszt.
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Hogyan kell eltavolitani a Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transzdermalis tapaszt?

A tapasz egyik szélét dvatosan huzva lassan tavolitsa el a bérérél. Abban az esetben, ha a bérén
ragaszté marad, meleg vizzel és bérkimélé szappannal 6vatosan mossa le a teriletet, vagy az
eltavolitdsahoz hasznéljon babaolajat. Nem szabad alkoholt vagy mas oldészert (kérémlakklemosé
vagy egyéb olddszer) alkalmazni.

A tapasz eltavolitasa utan szappannal és vizzel kezet kell mosnia. A szemekkel tortén érintkezés
esetén, vagy ha a tapasszal val6 foglalkozast kdvetéen a szemek kivordsddnek, bé vizzel azonnal Ki
kell mosni azokat, és ha a tiinetek nem sztinnek meg, orvosi segitséget kell kérni.

Viselheté a Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transzdermalis tapasz fiirdés, Gszas vagy napon

tartdzkodas soran?

- A flrdés, Gszas vagy zuhanyozas nem befolyasolja a tapasz alkalmazasat. Gondoskodjon airo!,
hogy a tapasz ne essen le ezen tevékenységek alatt.

- A tapaszt hosszabb ideig ne érje semmilyen kiilsé hoéhatas (pl. talzott napsités, szauriz,
szolarium).

Mi a tennivalo, ha leesik a tapasz?
Ha a tapasz leesik, a nap hatralevé részére ragasszon fel egy Ujat, majd masnap-a‘€Zokasos idében
cserélje Ki.

Mikor és mennyi ideig kell viselnie a Rivastigmine 3M Health Cars\_td. transzdermalis tapaszt?

- Ahhoz, hogy a kezelés kifejthesse elényds hatasat, minden nap/egy Uj tapaszt kell
felragasztania, lehetleg azonos idében.

- Egyszerre csak egy Rivastigmine 3M Health Care Ltd tapaszt viseljen, és 24 ora elteltével
cserélje ki a tapaszt egy Ujra.

Ha az eléirtnal tébb Rivastigmine 3M Health Carelttd.-t alkalmazott

Ha véletleniil egynél tébb tapaszt ragasztott fel, tavoliisa el az 6sszes tapaszt a borérsl és tudassa
orvosaval, hogy véletlendil tobb tapaszt alkalmazott. Lehet, hogy orvosi ellatasra szorul. Egyes
betegek, akik véletlenil tal nagy adag Rivastigiriine 3M Health Care Ltd.-t kaptak hanyingert, hanyast,
hasmenést, magas vérnyomast és hallucinécidkat tapasztaltak. Lassu szivverés és ajulas szintén
eléfordulhat.

Ha elfelejtette alkalmazni a Rivestigmine 3M Health Care Ltd.-t
Ha észreveszi, hogy elfelejtetté Telragasztani a tapaszt, azonnal ragasszon fel egyet. A kdvetkez6
tapaszt masnap a szokasos.itahen ragassza fel. Ne alkalmazzon két tapaszt a kihagyott adag potlasara.

Ha idé elétt abbahagyia a Rivastigmine 3M Health Care Ltd. alkalmazésat
Ko6zolje kezel6orvasaval vagy gydgyszerészével, ha abbahagyja a tapasz alkalmazasat.

Ha barmilyen“ovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvgsatvagy gyodgyszerészét.
4 Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Gyakrabban tapasztalhat mellékhatasokat a kezelés kezdetekor és az adagok novelésekor. A
mellékhatasok &ltalaban lassan megsziinnek, ahogyan szervezete alkalmazkodik a gy6gyszerhez.
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Tavolitsa el a tapaszt és azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha az alabbi mellékhatasokat
tapasztalja, melyek sulyosak is lehetnek:

Gyakori (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

- étvagytalansag

- szédulés

- izgatottsag érzés vagy almossag

- vizelettartasi zavar (a vizelet visszatartasanak képtelensége)

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
szivritmuszavar, mint pl. tal lassu szivverés

- nem létez6 dogok latasa (hallucinacio)

- gyomorfekély

- kiszaradas (nagyfoku folyadékvesztés)

- hiperaktivitas (nagyfokul aktivitas, nyugtalansag)

- agresszio

Ritka (1000-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)
- elesés

Nagyon ritka (10 000-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet)
- a karok és labak merevsége
- kézremegés

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nemellzpithatd meg)

- allergias reakci¢ a tapasz alkalmazasanak helyén, mint.pi. hélyagok, bérgyulladas

- a Parkinson-kér jeleinek—pl. remegés, merevség és cs0szogas - romlasa

- hasnyalmirigy-gyulladas — a tlinetek k9zé tartozil{x has felsé részének sulyos fajdalma melyet
gyakran hanyinger vagy hanyas kisér

- gyors vagy rendszertelen szivverés

- magas vernyomas

- g0rcsok (rangdgoresok)

- majproblémak (besargult bér, a szemiizhérje sargaséga, kdrosan sotét vizelet vagy
megmagyarazhatatlan hanyiriger,hanyas, faradtsag és étvagytalansag)

- a majfunkcios vizsgalatok eredmeényeiben torténo valtozas

- nyugtalansag érzés

Ha a fenti tlinetek barmelyik@’jelentkezik, tavolitsa el a tapaszt, és haladéktalanul értesitse orvosat.

A Rivastigmine 3M Heaith Care Ltd. kapszula vagy belsdleges oldat alkalmazasakor tapasztalt
egyéb mellékhatasok.a tapasznal is eléfordulhatnak:

Gyakorl (10=x4riegfeljebb 1 beteget érinthet)
fokezott nyalképzoédés

- érayytalansag

- iyugtalansag

- altalanos rossz kozérzet

- remegés vagy zavartsag

- fokozott veritékezés

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- szivritmuszavar (példaul gyors szivverés)

- alvaszavar

- véletlen elesések

Ritka (1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

- gorcsrohamok
- bélfekély
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- mellkasi fajdalom - melyet valdszintileg szivkoszoruér—gores okoz

Nagyon ritka (10 000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)
magas vérnyomas

- hasnyalmirigy-gyulladas — a tinetek kdzé tartozik a has felsé részének sulyos fajdalma melyet
gyakran hanyinger vagy hanyas kisér

- béltraktust érintd vérzés — aminek jele vér a székletben vagy a hanyadékban

- nem létez6 dolgok latasa (hallucinacio)

- stlyos hanyas, ami egyes betegeknél a nyelécsé (a szajlreget a gyomorral 6sszek6té csé)
repedéséhez vezetett

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa kezeléorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzé egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilye
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fuggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejeleriesével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informéacié alljon rendelkezésre a gy6gyszer i3iztorisagos
alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rivastigmine 3M Health Care Ltd.-t tarolni?

- A gydgyszer gyermekektdl elzérva tartandd!

- A dobozon és a tasakon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznaliialé:) utan ne alkalmazza a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utols6 napjara 7bndtkozik.

- A fénytdl val6 védelem érdekében az eredeti csomago!agban tartandd.

- Ne hasznélja fel a gydgyszert, ha a tasak sériilt vagynilietéktelen kiilsé beavatkozasra utal6 jelek
lathatok rajta.

- Eltavolitasa utan a tapaszt hajtsa félbe ugy, hogy az dntapados oldala egymas felé nézzen, és
nyomja 6ssze. A hasznalt tapaszt tegye viscza a tasakjaba, és ugy dobja ki, hogy gyermekek
nem férhessenek hozza. Ne érintse meg.az’'ujjaival a szemét, és a tapasz eltavolitasa utan
szappannal és vizzel mosson kezet, Hda lakohelyén keletkez6 haztartasi szemetet a
hulladékkezel6 tarsasag elégeti, akikah a tapaszt kidobhatja a haztartasi hulladékkal. Minden mas
esetben vigye vissza a haszné!ttapaszokat a gydgyszertarba, lehetéség szerint az eredeti
csomagolasban.

Semmilyen gydgyszert ne d@%jon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mittegyen a mar nem haszndlt gyogyszereivel . Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csorragolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartaliriaz a Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
- Ahatéanyag a rivasztigmin.
- Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 6ra transzdermalis tapasz: 24 6ra alatt
4,6 mg rivasztigmin szabadul fel tapaszonként. A tapasz 4,15 cm? feliiletii és 7,7 mg
rivasztigmint tartalmaz.
- Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 6ra transzdermalis tapasz: 24 éra alatt
9,5 mg rivasztigmin szabadul fel tapaszonként. A tapasz 8,3 cm? feliiletii és 14,33 mg
rivasztigmint tartalmaz.

- Egyéb dsszetevok a poliészter, etil-vinil-acetat, tapadd akrilat kopolimer és izoppropil-mirisztat.
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Milyen A Rivastigmine 3M Health Care Ltd. kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A transzdermalis tapaszok négyszdogletesek, megkozelitéleg 2,5 cm x 1,8 cm (Rivastigmine 3M
Health Care Ltd. 4.6 mg/24 6ra transzdermalis tapasz) vagy 3,5 cm x 2,6 cm méretiiek (Rivastigmine
3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 6ra transzdermalis tapasz), lekerekitett sarkokkal.

Minden tapasz harom réteghdl all: a hatlapbdl, a gyogyszert tartalmazo tapado réteghdl és egy atlatszo,
levélaszthat6 réteghdl. A hatlap atlatszo vagy attetszo, rajta ismétlodé ,,R5” (Rivastigmine 3M Health
Care Ltd. 4.6 mg/24 éra transzdermalis tapasz) vagy ,,R10” (Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

9,5 mg/24 6ra transzdermalis tapasz) felirattal.

Lezart tasakonkeént egy transzdermalis tapasz. A tapaszok 7, 30, 60 és 90 tasakot tartalmazd
csomagolasban keriilnek forgalomba. Az On orszagaban nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kerdil
kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
3M Health Care Limited,

1 Morley Street,

Loughborough,

Leicestershire,

LE11 1EP

Nagy-Britannia

Gyéarté

Enestia
Klécknerstraat 1
3930 Hamont-Achel
Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduliisn a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

LE11 1EP
Nagy-Britannia

Tel: +44 (0)1509 611611

A betegtajékoztatd lequtdbbi felllvizsgalatdnak datuma
Egyéb informaciofarrasok

A gyogyszeriilreszletes informécié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://wwiv.ema.europa.eu/) talalhato.
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