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1. ZALU NOSAUKUMS

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h transdermals plaksteris

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs transdermals plaksteris atbrivo 4,6 mg rivastigmina 24 stundu laika. Katrs 4,15 cm? transdermals
plaksteris satur 7,17 mg rivastigmina (Rivastigminum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Transdermals plaksteris

Taisnstarveida plaksteri ar noapalotam malam; plaksteru izmérs ir apméram 2,5 cm x 1,8 cm. Katrs
plaksteris sastav no noplesama, caurspidiga slana ar liniju atpleSanai, iedarbiga slazd)ykas satur aktivas
vielas lipigu matricu, un aizsargajoSa pamatslana. Pamatslanis ir caurspidigssur: rirkets ar “R5”, kas
atkartojas pa visu virsmu.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Vieglas vai vidgji smagas Alcheimera demences simptamatiska arstéSana.

4.2  Devas un lietoSanas veids

Terapija jauzsak un jakontrole arstam ar pleredzi Alcheimera demences diagnostika un arsteSana.
Slimibas diagnoze jauzstada atbilstoSisfsasicizejam vadlinijam. Tapat ka sakot lietot jebkadas zales

pacientiem ar demenci, terapiju ar rivastigminu drikst uzsakt tikai tada gadijuma, ja ir pieejams
aprapetajs, kurs uzraudzis, vai pacients lieto zales regulari, ka art uzraudzis terapiju.

Devas

Transdermalie plaksteri Rivastigmina in vivo
atbrivodanas atrums
24 stundu laika

Rivastigmins 4,6 mg/24 h 4,6 mg

Rivastigmins 9,5 mg/24 h 9,5mg

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

“Paslaik nav registrats Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 13,3 mg/24 h transdermalais plaksteris, $is zalu
stiprums var bt pieejams no citiem registracijas apliecibas ipaSniekiem.

Sakuma deva
Terapiju uzsak ar 4,6 mg/24 h

Uzturo3a deva

P&c vismaz ¢etram nedglam un, ja terapijai ir laba panesamiba, ko apstiprina art arstgjosais arsts,

4,6 mg/24 h devu var palielinat Iidz 9,5 mg/24 h, kas ir ieteicama efektiva dienas deva, un tas lietoSana
jaturpina tik ilgi, cik vien pacientam novérojama terapeitiska efektivitate.



Devas palielinaSana

9,5mg/24 h ir ieteicama efektiva dienas deva, un tas lietosana jaturpina tik ilgi, cik vien pacientam
noverojama terapeitiska efektivitate. Ja panesamiba ir laba un ne atrak ka pec seSu nedelu ilgas

9,5 mg/24 h devas lietoSanas, arstejosais arsts var apsvert devas palielinaSanu Iidz 13,3 mg/24 h
pacientiem, kuriem noveérojami nozimigi izzinas traucéjumi (pieméram, samazinati mini mentala stavokla
noverteSanas skalas (Mini mental state examination — MMSE) raditaji) un/vai funkcionalas novirzes
(atbilstosi arsta uzskatiem), lietojot ieteicamo efektivo dienas devu - 9,5 mg/24 h (skatit

5.1 apakspunktu).

Rivastigmina lietoSanas sniegtais kliniskais ieguvums ir regulari japarverte. NepiecieSamiba partraukt
terapiju ir jaapsver art tad, kad, lietojot optimalo devu, vairs nav novérojama terapeitiska efektivitate.

Ja novero kunga-zarnu trakta blakusparadibas, terapija 1slaicigi japartrauc, Iidz Sis blakusparadibas izzad.
Ja terapija ar transdermalajiem plaksteriem tiek partraukta tikai dazas dienas, to var atsakt ar tadu pasu
devu. Pretgja gadijuma terapija jaatsak ar 4,6 mg/24 h

Terapijas maina no kapsulam vai Skiduma iekskigai lietoSanai uz transdermalajiem plaksteriem

Pamatojoties uz iekSkigi un transdermali lietota rivastigmina lidzigo iedarbibu (skatit

5.2 apakspunktu), pacientiem, kuri tika arsteti ar rivastigmina kapsulam vai Skicuiyu ieksSkigai

lietoSanai, var sekojoSi mainit terapiju uz Rivastigmine 3M Health Care Ltd.‘trapsdermalajiem

plaksteriem:

- Pacientam, kurs iekskigi lieto 3 mg rivastigmina diena, var mainit wrapiju uz 4,6 mg/24 h
transdermalajiem plaksteriem.

- Pacientam, kurs iekskigi lieto 6 mg rivastigmina diena, yarsnaiit terapiju uz 4,6 mg/24 h
transdermalajiem plaksteriem.

- Pacientam, kurs iek3kigi lieto 9 mg rivastigmina dieniAi kdra stavoklis ir stabils un panesamiba
ir laba, var mainit terapiju uz 9,5 mg/24 h transdermat'ajiem plaksteriem. Ja pacientam, kur$
iekskigi lieto 9 mg rivastigmina diena, stavoklic.riav stabils un panesamiba nav laba, terapiju
ieteicams mainit uz 4,6 mg/24 h transdermaléjicm plaksteriem.

- Pacientam, kurs iek3kigi lieto 12 mg rivastigmina diena, var mainit terapiju uz 9,5 mg/24 h
transdermalajiem plaksteriem.

P&c terapijas mainas uz 4,6 mg/24 h trarsaermalajiem plaksteriem, ja to arstéSana uzradijusi labu
panesamibu p&c vismaz cetru nedelu lietesanas, 4,6 mg/24 h deva japalielina lidz 9,5 mg/24 h, kas ir
ieteicama efektiva deva.

Pirmo transdermalo plaksteridieteicams lietot nakama diena péc pedgjas iekdkigas devas lietosanas.

Ipasas pacientu gruas

- Pediatriska popuiacija: Nav atbilstoSu indikaciju rivastigmina lietoSanai, lai arstétu Alcheimera
slimibu pediatriskas populacijas pacientiem.

- Pacienti ar kermena masu mazaku par 50 kg: ipaSa piesardziba jaievéro, palielinot devu
pacientiem ar kermena masu mazaku par 50 kg, ja ta lielaka par ieteicamo efektivo devu
9,5 mg/24 h (skatit 4.4 apakSpunktu). Siem pacientiem var rasties vairak blakusparadibu, un var
bt lielaka iespgja, ka terapija biis japartrauc blakusparadibu dél.

- Aknu darbibas traucgjumi: Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem deva nav japielago. Tomér sakara ar to, ka $aja pacientu grupa iedarbiba ir
pastiprinata, ka tas noverots, lietojot iekskigi lietojamas zalu formas, rapigi jaievero ieteikumi,
kas attiecas uz devas pielagoSanu atbilstoSi individualajai panesamibai, jo pacientiem ar
batiskiem aknu darbibas traucgjumiem var attistities vairak blakusparadibu. Nav veikti petjjumi
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem (skatit 4.4 un 5.2 apakSpunktus).

- Nieru darbibas traucgjumi: Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas
traucgjumiem deva nav japielago. Tomér sakara ar to, ka $aja pacientu grupa iedarbiba ir
pastiprinata, ka tas noverots, lietojot iek3kigi lietojamas zalu formas, rapigi jaievero ieteikumi,
kas attiecas uz devas pielagoSanu atbilstoSi individualajai panesamibai, jo pacientiem ar
butiskiem nieru darbibas traucgjumiem var attistities vairak blakusparadibu (skatit 4.4 un 5.2
apakspunktus).




LietoSanas veids

Transdermalie plaksteri jalieto vienu reizi diena uz tiras, sausas, nebojatas, veselas adas bez
apmatojuma, uz muguras augsejas vai apaksejas dalas, augsdelma vai kraSu kurvja, vieta, kur to nevar
noberzt parak ciess apgerbs. Transdermalo plaksteri nav ieteicams lietot uz augsstilba vai vedera
sakara ar rivastigmina samazinato biopieejamibu, ko novéro, lietojot transdermalo plaksteri uz Sim
kermena dalam.

Transdermalo plaksteri nedrikst lietot uz sartas, kairinatas vai iegrieztas adas. Lai samazinatu
iesp&jamo adas kairinajuma risku, jaizvairas no atkartotas transdermala plakstera lietoSanas tieSi uz ta
paSa adas apvidus 14 dienu laika.

Pacienti un vinu aprapeétaji jainforme par svarigiem lietoanas noradijumiem:

- Pirms jauna plakstera uzlikSanas, janonem ieprieksgjas dienas plaksteris (skatit 4.9 apakSpunktu).

- Plaksteris jaaizstaj ar jaunu péc 24 stundam. Viena reize drikst lietot tikai vienu plaksteri (skatit
4.9 apakSpunktu).

- Plaksteris stingri japiespiez adai ar rokas plaukstu vismaz 30 sekundes, lidz ta malas ir labi
pielipusas.

- Ja plaksteris atlimgjas, atlikuSajai dienas dalai drikst uzlikt jaunu, p&c tam to-dizvietojot nakamaja
diena parastaja laika.

- Plaksteri var lietot ikdienas situacijas, art mazgajoties vai karsta l4:xa,

- Plaksteri nedrikst paklaut argjiem karstuma avotiem (piemeram, stipra-saules gaisma, pirts,
solarijs) ilgstosu laika periodu.

- Plaksteri nedrikst sagriezt gabalos.

4.3 Kontrindikacijas

So zau lieto3ana ir kontrindicéta pacientiem ar zinamu paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu
(rivastigminu), citiem karbamatu atvasinajumiem Vei jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

Anamngze esoSas reakcijas aplikacijas vieta pzc rivastigmina plakstera lietoSanas, kas liecina par
alergisku kontaktdermatitu (skatit 4.4 apaisSpunktu).

4.4  Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Blakusparadibu sastopamibhed BieZums un smaguma pakape parasti pieaug, lietojot lielakas devas, it
1pasi mainot devu. Jatéranila tiek partraukta uz vairak neka dazam dienam, ta jaatsak ar 4,6 mg/24 h

Nepareiza zalu lietoSa#a un kladas dozesana, kas izraisa pardozeSanu

Nepareiza zalu lietoSana un kladas dozesana ar rivastigmina transdermalajiem plaksteriem ir
izraistjusas smagas blakusparadibas; daZos gadijumos bija nepiecieSama hospitalizacija un retos
gadijumos iestajas nave (skatit 4.9 apak3punktu. Vairums gadijumu, kad zales lietotas nepareizi, un
kludas dozeSana saistttas ar veca plakstera nenonem3anu, uzliekot jaunu, un vairaku plaksteru
lietoSana vienlaicigi. Pacienti un vinu aprapétaji jainforme par svarigiem Rivastigmine 3M Health Care
Ltd. transdermalo plaksteru lietoSanas noradijumiem (skatit 4.2 apakSpunktu).

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Kunga-zarnu trakta darbibas traucgjumi, pieméram, slikta dasa, vem3ana un caureja, ir atkarigi no
devas un var rasties galvenokart, uzsakot terapiju un/vai palielinot devu (skatit 4.8 apakSpunktu).
Sievietem Sis nevelamas blakusparadibas novéro biezak. Pacientus, kuriem attistas ilgstoSas vemsanas
vai caurejas izraisttas dehidratacijas pazimes vai simptomi, ja stavoklis savlaicigi diagnosticéts un
arstets, var arstét ar intravenozu Skidruma ievadi un devas samazinaSanu vai partraukSanu.
Dehidratacija var bt saistita ar smagam komplikacijam.

Kermena masas samazinasanas
Pacientiem ar Alcheimera slimibu var samazinaties kermena masa. Holinesterazes inhibitoru, taja
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skaita ari rivastigmina, lietoSana ir saistita ar kermena masas samazinaSanos Siem pacientiem.
Terapijas laika ar Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermalajiem plaksteriem jakontrolé pacienta
kermena masa.

Citas blakusparadibas

Nozimgjot Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermalos plaksterus, piesardziba jaievero:

- pacientiem ar sinusa mezgla vajuma sindromu vai impulsu parvades traucgjumiem (sinuatriala
blokade, atrioventrikulara blokade) (skatit 4.8 apakSpunktu)

- pacientiem ar akatu kunga vai divpadsmitpirkstu zarnas ¢tlu vai pacientiem ar noslieci uz So
stavok]u attistibu, jo rivastigmins var pastiprinat kunga sekréciju (skatit 4.8 apakSpunktu)

- pacientiem ar aktivu kunga vai divpadsmitpirkstu zarnas ¢alu, vai ari pacientiem ar noslieci uz

S0 stavok]u attistibu, jo rivastigmins var pastiprinat kunga skabes sekréciju (skatit

4.8 apakSpunktu).

pacientiem, kuriem anamngéze ir astma vai obstruktivas plausu slimibas.

Adas reakcijas aplikacijas vieta
P&c rivastigmina plakstera lietoSanas var rasties adas reakcijas aplikacijas vieta, un tas parasti ir
vieglas vai vidgji smagas. Pacienti un vinu aprapétaji atbilstosi jainforme.

Sis reakcijas pa3as par sevi neliecina par sensibilizaciju. Tomér rivastigmina fpiaistera lietosana var
izraisit alergisku kontaktdermatitu.

Alergiska kontaktdermatita iespéjamiba jaapsver, ja reakcijas aplikacijas'vieta izplatas talak par
plakstera robezam, ja pazimes liecina par lokalo reakciju pastiprinasanos (pieméram, eritémas, ttskas,
putidu, paslidu pastiprinadanas) un, ja 48 stundu laika p&c plakiteia honemsanas simptomi bitiski
neuzlabojas. Sajos gadijumos terapiju vajadzetu partraukt (¢kaiit 4.3 apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem attistas reakcijas aplikacijas vietaykas liecina par rivasitgmina plakstera izraisitu
alergisku kontaktdermatitu, un kuriem joprojam nepiecieSama arstéSana ar rivastigminu, terapijas
mainu uz arstédanu ar rivastigmina iekskigi lietciaimam zalu formam drikst veikt tikai p&éc negativu
alergijas parbauZu rezultatu sanems3anas un #apigds mediciniskas kontroles apstak]os. lespgjams, ka
daZi pacienti, kuriem p&c rivastigmina plakstera lietoSanas ir attistijusies paaugstinata jutiba pret
rivastigminu, nevargs lietot nevienu rixastigmina zalu formu.

Pecregistracijas perioda retos gadijuriios zinots par disemingtam adas paaugstinatas jutibas reakcijam
pacientiem, lietojot rivastigmiriareatkarigi no lietoSanas veida (iekskigi, transdermali). Sajos
gadijumos terapiju vajadz&tudartraukt (skatit 4.3 apakSpunktu).

Citi bridinajumi un‘piisardzibas pasakumi

Rivastigmins var pastiprinat vai izraisit ekstrapiramidalos simptomus.

P&c Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermalo plaksteru lietoSanas jaizvairas no roku saskares ar
acim (skatit 5.3 apakSpunktu). Péc plakstera nonemsSanas rokas janomazga ar ziepeém un tdeni.
Gadijuma, ja notikusi saskare ar acim vai ari péc apieanas ar plaksteri acis Klast sartas, nekavejoties
skalojiet tas ar lielu daudzumu tdens un meklgjiet medicinisko palidzibu, ja simptomi neizzad.

Ipasas pacientu grupas:

- Pacientiem ar kermena masu mazaku par 50 kg var rasties vairak blakusparadibu, un var bt
lielaka iespgja, ka terapija bis japartrauc blakusparadibu de] (skatit 4.2 apak3punktu). Siem
pacientiem deva japalielina piesardzigi un janovero, vai nerodas blakusparadibas (pieméram,
izteikti slikta daSa vai vem3ana), ka ari gadijuma, jo rodas Sis blakusparadibas, jaapsver
uzturosas devas samazinaSana Iidz 4,6 mg/24 h transdermalajiem plaksteriem.

- Aknu darbibas traucgjumi: Pacientiem ar kliniski nozimigiem aknu darbibas trauc&jumiem var
attistities vairak blakusparadibu (skatit 4.2 un 5.2 apak3punktus). Siem pacientiem jaapsver
4,6 mg/24 h transdermala plakstera lietoSana ka sakuma devu un maksimalo devu.
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- Nieru darbibas traucejumi: Pacientiem ar kliniski nozimigiem nieru darbibas traucéjumiem var
attistities vairak blakusparadibu (skatit 4.2 un 5.2 apakSpunktus). Siem pacientiem jaapsver
4,6 mg/24 h transdermala plakstera lietoSana ka sakuma devu un maksimalo devu.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti specifiski mijiedarbibas p&tijumi ar Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermalajiem
plaksteriem.

Ka holinesterazes inhibitors, anestézijas laika rivastigmins var pastiprinat sukcinilholina grupas
miorelaksantu iedarbibu. Izvéloties anestézijas lidzeklus, jaievero piesardziba. Ja nepiecieSams,
jaapsver iespégja veikt devas pielagoSanu vai pagaidu arsteSanas partraukSanu.

Nemot vera rivastigmina farmakodinamisko darbibu, to nedrikst lietot vienlaicigi ar citam
holinomimétiskam vielam, un tas varétu traucét art antiholinergisko Iidzeklu iedarbibu.

Kliniskajos p&tijumos ar veseliem brivpratigajiem nav novérota farmakokingtiska mijiedarbiba starp
iekskigi lietojamu rivastigminu un digoksinu, varfarinu, diazepamu vai fluoksetind Varfarina inducéta
protrombina laika palielinaSanas nav saistita ar iek8kigi lietojama rivastigmiria/ifetoSanu. P&c
vienlaicigas digoksina un iekSkigi lietojama rivastigmina lietoSanas nen¢wsre-nevelamu ietekmi uz
sirds impulsu parvadi.

Rivastigmina lietoSana vienlaicigi ar biezi nozimétam zaleém, piemégram, antacidiem, pretvemsanas
lidzekliem, pretdiabgta lidzekliem, centralas darbibas antihipertensivajiem Iidzekliem, beta blokatoriem,
kalcija kanalu blokatoriem, inotropiem lidzekliem, zalem stelgkardijas arstéSanai, nesteroidajiem
pretiekaisuma lidzekliem, estrogeniem, pretsapju lidzeklienmybenzodiazepiniem un antihistamina
lidzekliem, neizraisija rivastigmina kin&tikas parmainas.vai palielinatu kliniski nozimigu blakusparadibu
risku.

Atbilstosi So zalu metabolismam, metaboliska mijiedarbiba ar citam zalem ir maz ticama, lai gan
rivastigmins var nomakt citu vielu butirilkolinesterazes meditéto metabolismu.

4,6 Fertilitate, gratnieciba un ziditanas periods

Gratnieciba

Nav pieejama kliniska infarivasgija par rivastigmina lietoSanu gritnieceém. Peri-/postnatalos petijumos
ar Zurkam ir noverota, iigaia‘grasniba. Rivastigminu nevajadzétu lietot gritniecibas laika, iznemot
absolatas nepieciesanibas’gadijumus.

BaroSana ar kriiti
Rivastigmins izdalas dzivnieku matiSu piena. Nav zinams, vai rivastigmins izdalas mates piena
cilvekiem, tapec sievietes, kuras lieto rivastigminu, nedrikst barot bérnu ar kriti.

Fertilitate
Zurkam un suniem nav novérota ietekme uz auglibu un embrija/augla attistibu, iznemot gadijumus, kad
lietota deva bija toksiska matitei.

4.7 letekme uz spéju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Alcheimera slimiba var pakapeniski pavajinat sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Turklat, rivastigmins var izraisit giboni un deliriju. Ta rezultata rivastigmins maz vai mereni ietekme
spegju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. Tadgjadi pacientu ar demenci, kuri sanem
rivastigminu, sp&ja turpinat vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus, regulari jaizverte
arstejoSajam arstam.

4.8 Nevelamas blakusparadibas



Drosibas profila kopsavilkums

Vishiezak noveérotas blakusparadibas, lietojot rivastigmina transdermalos plaksterus, ir adas reakcijas
aplikacijas vieta (parasti viegla vai videji smaga eritema aplikacijas vietas). Nakamas biezak noverojamas
blakusparadibas ir saistitas ar kunga-zarnu traktu, taja skaita slikta disa un vemsana.

1. tabula blakusparadibas noraditas atbilstosi MedDRA organu sistému grupam un sastopamibas
bieZuma kategorijam. Sastopamibas biezuma kategorijas ir noteiktas izmantojot sekojoSu klasifikaciju:
loti bieZi (> 1/10); bieZi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1,000 lidz < 1/100); reti (> 1/10,000 lidz <
1/1,000); loti reti (< 1/10,000), nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).

Blakusparadibu uzskaitijums tabulas forma

1. tabula atspogulotas blakusparadibas, par kuram zinots 854 pacientiem ar Alcheimera demenci, kuri
tika arstéti randomizétos, dubultmasketos, ar placebo un aktivi kontrolétos kliniskajos p&tijumos ar
rivastigmina transdermalajiem plaksteriem 24-48 nedglas, ka art tam, par kuram zinots p&cregistracijas
pieredzg.

1 tabula

Infekcijas un infestacijas

BieZi Urincelu infekcija
Vielmainas un uztures traucejumi
BieZi Anoreksija, samazinata apetite
Retak Dehidratacija
Psihiskie traucgjumi
Biezi Trauksme, depresija, delirijg, \zhutinajums
Retak Agresivitate
Nav zinami Halucinacijas, nemiers
Nervu sistémas traucejumi
Biezi Galvassapes, gibenisy reibonis
Retak Psihomotora fineraktivitate
Loti reti Ekstrapirariidai simptomi
Nav zinami Parkinsgia slimibas pasliktinaSanas, krampji
Sirds funkcijas traucejumi
Retak Bradikardija
Nav zinami ~irroventrikulara blokade, priekSkambaru mirdze$ana, tahikardija,

sinusa mezgla vajuma sindroms
Asinsvadu sistemas tr'adcejumi

Nav zinami Hipertensija
Kunga-zarnu trakte/traucejumi
Biezi Slikta duSa, vemSana, caureja, dispepsija, sapes vedera
Retak Kunga cula
Nav zinami Pankreatits
Aknu un/vai zults izvades sistémas traucejumi
Nav zinami Hepatits, paaugstinati aknu funkcionalo analizu rezultati
Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi Izsitumi
Nav zinami Nieze, eritéma, natrene, pasli, alergisks dermatits, diseminétas adas

paaugstinatas jutibas reakcijas
Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

Biezi Urina nesaturgSana
Vispareji traucejumi un reakcijas ievadisanas vieta
Biezi Adas reakcijas aplikacijas vieta (piemeram, eritéma aplikacijas vieta,

nieze aplikacijas vieta, tuska aplikacijas vieta, dermatits aplikacijas
vieta, adas kairinajums aplikacijas vieta), asteniski stavokli (piemé&ram,
nespeks, asténija), drudzis, kermena masas samazinasanas

Reti Kritieni




Izvéleto blakusparadibu raksturojums

leprieks mingtajos placebo kontrolétos p&tijumos, lietojot devas, kas lielakas parl3,3 mg/24 h, biezak,
neka lietojot 13,3 mg/24 h vai placebo, tika novérots bezmiegs un sirds mazspgja, kas liecina par
saistibu ar lietoto devu. Tomer $is blakusparadibas neradas biezak, lietojot 13,3 mg/24 h rivastigmina
transdermalos plaksterus, salidzinajuma ar placebo.

Sekojosas blakusparadibas tika novérotas tikai p&c rivastigmina kapsulu vai Skiduma iekSkigai
lietoSanai lietoSanas, un netika noverotas kliniskos pétijumos ar rivastigmina transdermalajiem
plaksteriem: miegainiba, nespéks, trice, apjukums, pastiprinata svisana (biezi); divpadsmitpirkstu
zarnas ¢ila, stenokardija (reti); kunga-zarnu trakta asinoSana (loti reti); un daZi stipras vemsanas
gadijumi, kas izraisija baribas vada plisumu (nav zinami).

Adas kairinajums

24 nedgelu dubultmasketa, ar placebo kontroleta kliniska petijuma katra vizite tika meritas adas
reakcijas, izmantojot adas kairinajuma vertejuma skalu, kas reakcijas aplikacijas vieta - eritema, taska,
adas lobisanas, plaisas, nieze un sapju/dzeloSa/dedzinoSa sajuta - iedalija pec smaguma pakapes.
Visbiezak noverotie simptomi bija eritéma, kas vairakumam pacientu izzuda 24 stundu laika.

24 nedgélu dubultmaskgtaja petijuma visbiezak noveérotie simptomi (atbilstosi adagicairinajuma
vertéjuma skalai) péc rivastigmina 9,5 mg/24 h transdermalo plaksteru lietoSaras bija loti viegla
(21,8%), viegla (12,5%) vai videji smaga (6,5%) eritema vai loti neliela’ti%,2%), neliela (7,3%) vai
vidgji stipra (5,0%) nieze. Visbiezak noverotie smagie simptomi pec, rizastigmina 9,5 mg/24 h
transdermalo plaksteru lietoSanas bija nieze (1,7%) un eritema (1,194)\\airums adas blakusparadibu
izpaudas tikai aplikacijas vieta, un to dg] rivastigmina 9,5 mg/24 &2 transdermalo plaksteru grupa
lietoSanu partrauca tikai 2,4% pacientu.

48 nedglu aktivi kontroléta kliniska pétijuma adas kairinajema gadijumi tika uzskaititi, kad pacients
vai aprapes specialists zinoja par nevélamam blakusparadibam. Dubultmaskéta p&tijuma pirmo

24 nedglu laika visbiezak noveérotie adas kairinajurna jgadijumi ar rivastigmina 13,3 mg/24 h
transdermalajiem plaksteriem un rivastigmina S5 g/24 h transdermalajiem plaksteriem bija attiecigi
eritema aplikacijas vieta (5,7% pret 4,6%) v nieze aplikacijas vieta (3,6% pret 2,8%). Procentualais
patsvars ar laiku samazinajas (>24 nedzlds) akas, gan rivastigmina 13,3 mg/24 h transdermalo
plaksteru, gan rivastigmina 9,5 mg/24.yirarisdermalu plaksteru, terapijas grupas: attiecigi eritema
aplikacijas vieta (0,8% pret 1,6%) urriteze aplikacijas vieta (0,4% pret 1,2%). Terapiju d&l niezes
aplikacijas vieta partrauca 1,1% pacientu katra terapijas grupa 48 nedelu ilgas dubultmask&tas
arstesanas fazes laika. Reakciiae“aplikacijas vieta parsvara bija vieglas vai vidgji smagas, un tika
novertetas ka smagas mazakieka 2% pacientu.

Nav iespgjams veiki t eSu-adas kairinajuma gadijumu pakapes salidzinajumu, par kuriem tika zinots
katra no Siem p&tijumizm, jo tika izmantotas dazadas datu ievakSanas metodes.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas aprapes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V. pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistemas kontaktinformaciju.

49 PardozeSana

Simptomi

Vairums nejausas pardozeSanas gadijumu ar iekSkigi lietojamu rivastigminu nav saistiti ne ar kadam
kliniskam izpausmém un simptomiem, un gandriz visi Sie pacienti terapiju ar rivastigminu turpinaja. Ja
simptomi paradijas, to izpausmes bija slikta diSa, vemSana un caureja, hipertensija vai halucinacijas.
Sakara ar zinamo holinesterazes inhibitoru vagotonisko ietekmi uz sirds ritmu, iesp&jama ari
bradikardija un/vai gibonis. Viena gadijuma bija lietoti 46 mg rivastigmina iek38kigi; péc konservativas
terapijas 24 stundu laika pacients atlaba pilniba. P&cregistracijas perioda zinots par pardozé$anas
gadijumiem saistiba ar rivastigmina transdermalo plaksteru nepareizu/kltidainu devu lietoSanu (vairaku
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plaksteru lietosana vienlaicigi). Sajos zinojumos uzskaititie tipiskie simptomi ir lidzigi tiem, ko novero
pec iekskigi lietojamo rivastigmina zalu formu pardozeSanas.

Terapija
Ta ka rivastigmina plazmas eliminacijas pusperiods ir apméram 3,4 stundas un acetilholinesterazes

nomakums ilgst apméram 9 stundas, asimptomatiskas pardozesanas gadijuma ieteicams nekavgjoties
nonemt visus Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermalos plaksterus un turpmako 24 stundu
laika transdermalo plaksteri nelietot. Ja pardozéSana ir izraisijusi izteikti sliktu daSu un stipru
vemsanu, jaapsver nepiecieS8amiba lietot pretvemsanas Iidzeklus. NepiecieS5amibas gadijuma,
paradoties citam nevélamam blakusparadibam, javeic atbilstoSa simptomatiska terapija.

Smagas pardozesanas gadijuma var lietot atropinu. leteicama sakuma deva ir 0,03 mg/kg atropina
sulfata intravenozi, un nakamo atropina devu lielums ir atkarigs no pacienta kliniskas atbildes
reakcijas. Skopolaminu nav ieteicams izmantot ka antidotu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas
Farmakoterapeitiska grupa: psihoanaleptiski lidzekli, antiholinesterazes, <3 keikods: NO6DAO3

Rivastigmins ir karbamatu grupas acetil- un butirilholinesterazes ipribitdrs. Uzskata, ka tas, paleninot
funkcionali neskartu holinergisko neironu izdalita acetilholinaingardisanos, atvieglo holinergisko
nervu impulsu parvadi. Tadgjadi rivastigmins var uzlabot izziras poéjas, kur mediators ir acetilholins,
Alcheimera slimibas izraisitas demences gadijuma.

Rivastigmins mijiedarbojas ar ta mérka enzimiem un<ido kovalenti saistitus kompleksus, kas uz
laiku inaktive enzimus. Jaunam, veselam cilvekam'iznskiga 3 mg devas lietoSana pirmo 1,5 stundu
laika p&c lieto3anas samazina acetilholinesterazds (acethylcholinesterase - AChE) aktivitati CSS
(cerebrospinalaja Skidruma) par apméram 45%. Sakotngja [imeni enzima aktivitate atjaunojas aptuveni
9 stundu laika, kad ir sasniegta maksimala nesiakuma pakape. Pacientiem ar Alcheimera slimibu
AChE nomakums CSS ar iek3kigi lietzjarau rivastigminu, ja deva ir lidz pat 6 mg divas reizes diena
(lielaka testeta deva), ir atkariga devasticluma. Butirilholinesterazes aktivitates nomakums CSS

14 pacientiem ar Alcheimera slimibu; kurus arstéja ar iekSkigi lietojamu rivastigminu, bija lidzigs
AChE nomakumam.

Alcheimera demences kiifiskie petijumi

Rivastigmina transdernmard plaksteru efektivitate pacientiem ar Alcheimera slimibu pieradita 24 nedglu
dubultmaskéta, ar placZoo kontroléta pamatpétijuma un ta atklata pagarinajuma faze un 48 nedelu
dubultmaskéta salidzinajuma pétijuma.

24 nedeju ar placebo kontrolets petzjums

Ar placebo kontroléta petijuma iesaistitiem pacientiem MMSE (Mini-Mental State Examination, Mini
mentala stavokla izmeklgdanas) vertejums bija 10-20. Efektivitate tika apstiprinata, lietojot
neatkarigas, $ai nozarei specifiskas vertesanas metodes, ko periodiski veica 24 nedglu terapijas perioda
laika. Sis metodes ir ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale,
Alcheimera slimibas novértgjuma skala — 1zzinas apaksskala, izpildes kvalitati balstiti izzinas spéjas
mérijumi), ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Clinician’s Global Impression of
Change, Alcheimera slimibas kooperativais pétijums — Globals Kklinicista veikts pacienta novertgjums,
vispusigs globals arsta veikts pacienta vertéjums, pievienojot aprapes darbinieka sniegto informaciju)
un ADCS-ADL (Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of Daily Living, Alcheimera
slimibas kooperativais pétijums — Ikdienas aktivitaSu novertejums, apripes darbinieka veikts ikdienas
aktivitasu izpildes, taja skaita personigas higienas, esanas, gerbSanas, majsaimniecibas darbibu,
pieméram, iepirk3anas, spéja orientéties apkartgja vide un darbibu, kas saistitas ar finanseém,
vertgjums). So tris vertgjumu metoZu rezultati 24 nedelu laika apkopoti 2. tabula.



2. tabula

Rivastigmina Rivastigmina Placebo
transdermalie kapsulas
plaksteri 12 mg/diena
9,5mg/24 h

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

(n=248) (n=253) (n=281)
Vidgjais sakuma stavoklis + 27,0+10,3 27,9+9,4 28,6 +9,9
SN
Vidgjas izmainas pec 24 -06+6,4 -0,6 £6,2 1,0+6,8
nedelam = SN
p Vértiba, salidzinot ar placebo 0,005*! 0,003*!
ADCS-CGIC

(n=248) (n=253) (n=278)
Vidgjais punktu skaits £ SN 3,9+1,20 3,9+1,25 42+1,26
p Vértiba, salidzinot ar placebo 0,010*? 0,009*2 ~
ADCS-ADL

(n=247) (n=254) (n=281)
Vidgjais sakuma stavoklis 50,1+ 16,3 49,3+158 (/' A9,2+16,0
SN
Vidgjas izmainas péc 24 -0,1+91 -0,5 #0955 -23+9/4
nedelam £ SN
p Vértiba, salidzinot ar placebo 0,013*" ~0y0389*

* p<0,05 salidzinajuma ar placebo

ITT: Intent-To-Treat (paredzetais arsteto pacientu skaits); LOCF: Last Observation Carried Forward
(pedgjais priekslaicigi veiktais noverojums)

! Pec ANCOVA metodes, kur terapija un valsts biia(faktori, un sakumstavokla vértiba bija papildus
mainigais raksturlielums. Negativas ADAS-Cog'yarmainas liecina par uzlabosanos. Pozitivas ADCS-
ADL parmainas liecina par uzlabosanos.

2 Pec CMH testa (van Elterena testa) atbilstosi valstij. ADCS-CGIC punktu skaits < 4 liecina par
uzlabosanos.

Rezultati no 24 nede]u ar placelo kontroléta petijuma par pacientiem ar kliniski batisku uzlaboSanos
sniegti 3. tabula. Par Kkliniski-»0zzinigu uzlaboSanos tika definéta a priori uzlaboSanas vismaz par

4 punktiem péc ADAS-Zog, wav pasliktinaSanas pec ADCS-CGIC, un nav pasliktinaSanas pec ADCS-
ADL.

3. tabula
Pacienti (%), kuriem novero kliniski nozimigu atbildes
reakciju
Rivastigmina Rivastigmina Placebo
transdermalie kapsulas
plaksteri 9,5 mg/24 h 12 mg/diena
ITT-LOCF populacija N =251 N = 256 N =282
UzlaboSanas par vismaz 17.4 19.0 10.5
punktiem péc ADAS-Cog un
nav pasliktinaSanas pec
ADCS-CGIC un ADCS-ADL
p vértiba, salidzinot ar placebo 0.037* 0.004*

*p<0,05 salidzinajuma ar placebo

Sadalijuma tipa modelésana liecinaja, ka 9,5 mg/24 h transdermalie plaksteri radija lidzigu iedarbibu
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tai, kas tika sasniegta, lietojot 12 mg diena iekskigi.

48 nedeé/u aktivas salidzinaSanas kontroleéts petijums

Aktiva salidzinajuma kontroléta petijuma iesaistitiem pacientiem MMSE vertéjums sakuma stavokli
bija 10-24. Petijuma dizains paredzéja salidzinat rivastigmina 13,3 mg/24 h transdermalo plaksteru
efektivitati ar rivastigmina 9,5 mg/24 h transdermalo plaksteru efektivitati 48 nedelu dubultmaskétas
arsteSanas fazes laika pacientiem ar Alcheimera slimibu, kuriem novéroja kognitiva un funkcionala
stavokla pasliktinasanos péc 24-48 nedélu sakotngjas atklatas arsteSanas fazes, kuras laika vini lietoja
uzturoSo devu 9,5 mg/24 h transdermalo plaksteri. Pétnieks novértéja funkcionala stavokla
pasliktinaSanos, un kognitiva stavokla pasliktinasanos tika defingts ka MMSE punktu samazinajums
par >2 punktiem, salidzinot ar iepriek$gjo viziti, vai samazinajums par >3 punktiem, salidzinot ar
sakuma stavokli. Efektivitate tika apstiprinata, lietojot ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment
Scale — Cognitive subscale, Alcheimera slimibas novértéjuma skala — 1zzinas apaksskala, uz ricibas
Sp&ju pamatots kognitivas funkcijas merijjums) un ADCS-IADL (Alzheimer’s Disease Cooperative
Study - Instrumental Activities of Daily Living, Alcheimera slimibas kooperativais p&tijums — Ikdienas
noderigu aktivitaSu novertgjums), kas noverte noderigas aktivitates, kas ietver piedaliSanas darbibas,
kas saistttas ar finansém, &Sanas pagatavoSanu, iepirk$anos, spgju orientgties apkartéja vide un palikt
nepieskatitam. So divu vertejumu metozu rezultati 48 nedglu laika apkopoti 4. tabula.

4 tabula
Rivastigmins  Rivastigmins \Rivasiigmins Rivastigmin
Populacija/Vizite 13,3 mg/l24h  9,5mg/24 h 12,3 mg/24 h S
N = 265 N=271 .\ 9,5mg/24 h
n Videj n Vicsia, DLSM 95% P vertiba
ais e TI
Vertej VErtej
ums - ums
ADAS-Cog ~
LOCF Sakuma 264 344 268 349
stavokli
S
48 DB- Vertiba  264( /438,5 268 39,7
nedela
Parmain ~264 4,1 268 49 -0,8 (-2,1, 0,227
as 0,5
ADCS-1ADL AN
LOCF Sakuma 265 27,5 271 258
stavokli

s
48 nedéla Vertibha 265 23,1 271 196
Parmain 265 -44 271 -6,2 2,2 (0,8, 0,002*
as 3,6)

TI — ticamibas intervals.

DLSM - Difference in least square means (atSkiriba pec mazako kvadratu metodes).

LOCF - Last Observation Carried Forward (pedgjais priekSlaicigi veiktais noverojums).
ADAS-cog punktu skaits: DLSM negativa starpiba liecina par lielaku uzlabojumu rivastigmina
13,3 mg/24 h populacija salidzinajuma ar rivastigmina 9,5 mg/24 h populaciju.

ADCS-IADL punktu skaits: DLSM pozitiva starpiba liecina par lielaku uzlabojumu rivastigmina 13,3
mg/24 h populacija salidzinajuma ar rivastigmina 9,5 mg/24 h populaciju.

N ir pacientu skaits ar novertejumu sakuma stavokli (pedgjais novertéjums sakotngja atklatas
arsteSanas faze) un vismaz ar 1 pec-sakuma stavokla noverteéjumu (prieks LOCF).

DLSM, 95% TI, un p-vértiba balstas uz ANCOVA (kovariatu analize, analysis of covariance)
modela, kas ir pielagots valstij un ADAS-cog punktu skaitam sakuma stavokiIi.

* p<0,05
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Eiropas Zalu agentira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijjumu rezultatus rivastigminam visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas Alcheimera demences arstéSanai un demences arsteésanai
pacientiem ar idiopatisku Parkinsona slimibu (informaciju par lietoSanu pediatriskiem pacientiem
skatit 4.2 apakspunkta).

5.2 Farmakokingtiskas 1pasibas

Uzsitiksanas

Rivastigmina uzstkSanas no rivastigmina transdermalajiem plaksteriem ir lena. P&c pirmas devas
koncentraciju plazma iespg&jams noteikt ar aizkave$anos, pec 0,5-1 stundas. Cy.x tiek sasniegta pec 10-
16 stundam. P&c maksimuma sasniegSanas koncentracija plazma Ienam samazinas atliku$o 24 stundu
lietoSanas perioda laika. Vairakkartgjas lietoSanas laika (piemeram, ka lidzsvara stavokli), aizstajot
iepriekSgjo transdermalo plaksteri ar jaunu, koncentracija plazma sakotngji vidgji 40 minasu laika
Ienam samazinas, lidz uzsukSanas no jauna transdermala plakstera klust atraka par eliminaciju, un
koncentracija plazma sak atkal palielinaties, lai sasniegtu jaunu maksimumu péc aptuveni 8 stundam.
Lidzsvara stavokli zemakais limenis ir aptuveni 50% no maksimala limena, pretgji iekSkigai lietoSanai,
kuras laika koncentracija starp devam samazinas faktiski 1idz nullei. Lai gan mazak izteikti neka pec
iekskigi lietojamu zalu lietoSanas, palielinot devu no 4,6 mg/24 h Iidz attiecigi 5" mg/24 h un

13,3 mg/24 h, rivastigmina iedarbiba (Cpax un AUC) palielinajas vairak neka'prisporcionali (2,6 un 4,9
reizes). Mainiguma indekss (Fluctionation index - FI), t.i., relativas atSkizipassmerijums starp
maksimalo un minimalo koncentracijam ((Cmax-Cmin)/Cavg) rivastigming 4,5/mg/24 h transdermalajiem
plaksteriem, rivastigmina 9,5 mg/24 h transdermalajiem plaksterieps un.rivastigmina 13,3 mg/24 h
transdermalajiem plaksteriem bija attiecigi 0,58, 0,77 un 0,72,kas,nieradija daudz mazaku mainigumu
starp maksimalo un minimalo koncentraciju, salidzinot ar iekSiigilietojamam zalu formam (FI = 3,96
(6 mg diena) un 4,15 (12 mg diena)).

Rivastigmina deva, kas 24 stundu laika izdalas no trarsdermala plakstera (mg/24 h), nav tiesi
pielidzinama rivastigmina daudzumam (mg), ko satiirykapsula, salidzinot ar koncentraciju plazma pec
24 stundam.

Vienas rivastigmina devas farmakokinétikas «aksturlielumu atSkiribas starp individiem (normalizéta
atbilstosi devai un kg kermena masas)gilan43% (Crmax) Un 49% (AUC,.24n) pecC transdermalas
lietoSanas, salidzinot ar attiecigi 74%, Un/103% péc iekskigi lietojamas zalu formas lietoSanas.
Interindividualas atSkiribas lidzsvara'stavokli Alcheimera demences gadijuma bija vismaz 45% (Crax)
un 43% (AUC..4n) pec transderiiiila plakstera lietoSanas, un attiecigi 71% un 73% péc iekskigi
lietojamu zalu formas lieteSasias.

Pacientiem ar Alchéirerademenci tika novérota saistiba starp aktivas vielas (rivastigmina un
metabolita NAP226-92) iedarbibu lidzsvara stavokli un kermena masu. Salidzinot ar pacientiem,
kuriem kermena masa bija 65 kg, rivastigmina koncentracija lidzsvara stavokli pacientiem ar kermena
masu 35 kg bija aptuveni divas reizes lielaka, turpretim pacientiem ar kermena masu 100 kg
koncentracija bija aptuveni divas reizes mazaka. Kermena masas ietekme uz aktivas vielas iedarbibu
liecina, ka pacientiem ar loti mazu kermena masu, palielinot devu, jaievéro 1pasa piesardziba (skatit
4.4 apakSpunktu).

Rivastigmina (un metabolita NAP266-90) iedarbiba (AUC,,) bija lielaka, ja transdermalo plaksteri
lietoja uz muguras augsdalas, kraSkurvja vai augSdelma un par aptuveni 20-30% mazaka, ja to lietoja
uz vedera vai augsstilba.

Pacientiem ar Alcheimera slimibu nenovéroja nozimigu rivastigmina vai ta metabolita NAP226-90
uzkraSanos plazma, iznemot to, ka arstéSanas laika ar transdermalajiem plaksteriem koncentracija
plazma otraja diena bija augstaka neka pirmaja diena.

Izkliede
Rivastigmins slikti saistas ar olbaltumvielam (aptuveni 40%). Tas viegli Skerso hematoencefalisko
barjeru. Skietamais izkliedes tilpums ir robezas no 1,8-2,7 I/kg.
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Biotransformacija

Rivastigmina metabolisms ir atrs un plass ar Skietamo plazmas eliminacijas pusperiodu apmé&ram

3,4 stundas péc transdermala plakstera nonemsSanas. Eliminaciju ierobezoja uzsuksanas atrums
(trigerveida kingtika), kas izskaidro ilgaku ty, pec transdermala plakstera lietoSanas (3,4 h), salidzinot
ar iekskigu vai intravenozu lietoSanu (1,4-1,7 h). Metabolisms galvenokart notiek holinesterazes
mediétas hidrolizeSanas rezultata, veidojot metabolitu NAP226-90. In vitro Sis metabolits uzrada
minimalu acetilholinesterazes nomakumu (<10%). Pamatojoties uz pieradijumiem, kas iegti in vitro
un petijumos ar dzivniekiem, galvenie citohroma P450 izoenzimi minimali piedalas rivastigmina
metabolisma. P&c 0,2 mg lielas intravenozas devas ievadiSanas rivastigmina kopgjais plazmas klirenss
ir aptuveni 130 I/h un p&c 2,7 mg intravenozas devas ievadiSanas tas samazinas lidz 70 I/h, kas vairak
atbilst nelinearai neka proporcionalai rivastigmina farmakokingtikai sakara ar ta eliminacijas
piesatinajumu.

Metabolita attieciba pret pamatsavienojuma AUC,, bija aptuveni 0,7 p&c transdermala plakstera
lietoSanas, salidzinot ar 3,5 pec iekSkigas lietoSanas, kas liecina, ka pec lietoSanas uz adas bija mazaks
metabolisms neka p&c iekskigas terapijas. P&c transdermala plakstera lietoSanas veidojas mazak
NAP226-90, iespgjams, sakara ar presistemisku pirma loka metabolismu aknas, pretstata iekskigai
lietoSanai.

Eliminacija

Urina konstatétas tikai neizmainita rivastigmina atliekas; metabolitu,iz{aiifanas caur nierém ir
galvenais metabolitu eliminacijas cel$ pec transdermala plakstera listo¥anas. Lietojot iekskigi ar “C
iezim&tu rivastigminu, izdaliSanas caur nierem 24 stundu laikabija atia un gandriz pilniga (>90%).
Mazak ka 1% ievaditas devas izdalas ar izkarnijumiem.

Gados vecaki pacienti
Vecums neietekmgja rivastigmina iedarbibu pacientiemar Alcheimera slimibu, kurus arstgja ar
rivastigmina transdermalajiem plaksteriem.

Aknu darbibas traucgjumi

Nav veikti petijumi ar rivastigmina transc2rmailajiem plaksteriem individiem ar aknu darbibas
traucgjumiem. lekskigas lietoSanas gaaiiuma pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem rivastigmina Cnax bija‘pacaptuveni 60% lielaks un rivastigmina AUC bija vairak ka
divas reizes lielaks neka veseliem individiem.

Nieru darbibas traucgjumi

Nav veikti petijumi ar r"wastigmina transdermalajiem plaksteriem individiem ar nieru darbibas
traucgjumiem. P&c iekSkigas lietoSanas rivastigmina Cna un AUC bija vairak neka divas reizes lielaki
Alcheimera slimibas pacCientiem ar videji smagiem nieru darbibas traucgjumiem, salidzinot ar veseliem
individiem; tom&r smagu nieru darbibas traucgjumu gadijuma pacientiem ar Alcheimera slimibu Cpax
un AUC izmainas nenoveroja.

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

lekskigi lietotu un lokalu atkartotu devu toksicitates petijumi ar pelem, zurkam, sugiem un miniciikam
liecina tikai par iedarbibu, kas saistita ar pastiprinatu farmakologisko iedarbibu. Nav noveérota toksiska
ietekme uz merka organiem. lekSkiga un lokala lietoSana dzivnieku p&tijumos bija ierobeZota
izmantoto dzivnieku modelu jutibas del.

Standarta in vivo un in vitro pétijumu kompleksa nav novérota rivasitgmina mutagenitate, iznpemot
hromosomu aberacijas testa ar cilveka periférajiem leikocitiem pie tadas iedarbibas, kas 10 reizes
parsniedz maksimalo Kliniskaja praksé paredzamo iedarbibu. In vivo mikrokodolinu testa rezultati bija
negativi.

lekSkigas un lokalas lietoSanas pétijumos ar pelém, un iekSkigas lietoSanas péetijuma ar Zurkam,
izmantojot maksimalo panesamo devu, nav novérota kancerogéna iedarbiba. Rivastigmina un ta
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metabolitu iedarbiba bija aptuveni tada pati ka iedarbiba cilvekiem péc lielako rivastigmina kapsulu un
transdermalo plaksteru devu lietoSanas.

P&tijumos ar dzivniekiem rivastigmins Skérso dzivnieku placentaro barjeru un izdalas matiSu piena.
P&tot iekSkigu devu ietekmi uz griisnam zurkam un truSiem, nav pieradita rivastigmina teratogenitate.
Nav veikti specifiski dermatologiskie p&tijumi ar grisniem dzivniekiem.

Rivastigmina transdermalie plaksteri nebija fototoksiski. Dazos citos dermatologiskas toksicitates
petijumos tika noveérota viegla kairino3a ietekme uz laboratorijas dzivnieku, taja skaita kontroles
grupas dzivnieku, adas. Tas var liecinat par rivastigmina transdermalo plaksteru sp&ju izraisit
pacientiem vieglu eritému. Lietojot truSiem uz acim, primaros acu kairinajuma p&tijjumos rivastigmins
izraisija konjunktivas apsartumu un pietakumu, radzenes apdulkoSanos un miozi, kas saglabajas

7 dienas. Tadg] pacientiem/aprupétajiem p&c apieSanas ar plaksteri jaizvairas no saskares ar acim
(skatit 4.4 apakSpunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Pamatslanis:
- Poliesteris un etilvinilacetats

Aktivas vielas saturo$a lipiga matrica:
- Lipigs akrilata kopolimérs
- Izopropilmiristats

NopleSamais slanis:
- Poliesteris

6.2 Nesaderiba

Lai noverstu transdermala plakstera pjciivZanas traucgjumus, uz zalu lietoSanai paredzeta adas apvidus
nedrikst lietot kremus, losjonus vai pulierus.

6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4 Ipasi uzglabasenas nosactjumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
6.5 lepakojuma veids un saturs

Ar karstumu noslégti maisini, kas pagatavoti no papira/aluminija/akrilonitril-metakrilata kopoliméra
laminata. Viens maisin$ satur vienu transdermalo plaksteri.

Pieejams iepakojumos, kas satur 7, 30, 60 un 90 maisinus.
Visi iepakojuma lielumi tirga var nebtt pieejami.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai
Izlietotie transdermalie plaksteri japarloka uz pusém ar lipigo virsmu uz iekSpusi, jaievieto originalaja

iepakojuma pacina un jaizmet dro$a un bérniem nepieejama un neredzama vieta. Visi izlietotie vai
neizlietotie transdermalie plaksteri jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam vai jaatgriez aptieka.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

LE11 1EP

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/14/911/001
EU/1/14/911/002

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

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par Sim zalém ir pieejama Eiropas Zaluagentaras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h transdermals plaksteris

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs transdermals plaksteris atbrivo 9,5 mg rivastigmina 24 stundu laika. Katrs 8,3 cm? transdermals
plaksteris satur 14,33 mg rivastigmina (Rivastigminum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Transdermals plaksteris

Taisnstarveida plaksteri ar noapalotam malam; plaksteru izmérs ir apméram 3,5 civx2,6 cm. Katrs
plaksteris sastav no noplesama, caurspidiga slana ar liniju atpleSanai, iedarbioa‘siana, kas satur aktivas
vielas lipigu matricu, un aizsargajosa pamatslana. Pamatslanis ir caurspidigsyurivmarkets ar “R10”, kas
atkartojas pa visu virsmu.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Vieglas vai vidgji smagas Alcheimera demences siinpromatiska arsteSana.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Terapija jauzsak un jakontrole arstamg@nuicredzi Alcheimera demences diagnostika un arsteSana.
Slimibas diagnoze jauzstada atbilstoti pasreizejam vadlinijam. Tapat ka sakot lietot jebkadas zales

pacientiem ar demenci, terapiju.ar rivastigminu drikst uzsakt tikai tada gadijuma, ja ir pieejams
aprapetajs, kurs uzraudzis, vai gacients lieto zales regulari, ka art uzraudzis terapiju.

Devas

Transdermalie plakseri Rivastigmina in vivo
atbrivodanas atrums
24 stundu laika

Rivastigmins 4,6 mg/24 h 4,6 mg

Rivastigmins 9,5 mg/24 h 9,5mg

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

“Paslaik nav registrats Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 13,3 mg/24 h transdermalais plaksteris, $is zalu
stiprums var bt pieejams no citiem registracijas apliecibas ipaSniekiem.

Sakuma deva
Terapiju uzsak ar 4,6 mg/24 h

Uzturo3a deva

P&c vismaz ¢etram nedglam un, ja terapijai ir laba panesamiba, ko apstiprina art arstgjosais arsts,

4,6 mg/24 h devu var palielinat Iidz 9,5 mg/24 h, kas ir ieteicama efektiva dienas deva, un tas lietoSana
jaturpina tik ilgi, cik vien pacientam novérojama terapeitiska efektivitate.
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Devas palielinaSana

9,5mg/24 h ir ieteicama efektiva dienas deva, un tas lietosana jaturpina tik ilgi, cik vien pacientam
noverojama terapeitiska efektivitate. Ja panesamiba ir laba un ne atrak ka pec seSu nedelu ilgas

9,5 mg/24 h devas lietoSanas, arstejosais arsts var apsvert devas palielinasanu lidz 13,3 mg/24 h
pacientiem, kuriem noveérojami nozimigi izzinas traucéjumi (pieméram, samazinati mini mentala stavokla
noverteSanas skalas (Mini mental state examination — MMSE) raditaji) un/vai funkcionalas novirzes
(atbilstosi arsta uzskatiem), lietojot ieteicamo efektivo dienas devu - 9,5 mg/24 h (skatit

5.1 apakspunktu).

Rivastigmina lietoSanas sniegtais kliniskais ieguvums ir regulari japarverte. NepiecieSamiba partraukt
terapiju ir jaapsver ari tad, kad, lietojot optimalo devu, vairs nav novérojama terapeitiska efektivitate.

Ja novero kunga-zarnu trakta blakusparadibas, terapija 1slaicigi japartrauc, Iidz Sis blakusparadibas izzad.
Ja terapija ar transdermalajiem plaksteriem tiek partraukta tikai dazas dienas, to var atsakt ar tadu pasu
devu. Pretgja gadijuma terapija jaatsak ar 4,6 mg/24 h

Terapijas maina no kapsulam vai Skiduma iekskigai lietoSanai uz transdermalajiem plaksteriem

Pamatojoties uz iekSkigi un transdermali lietota rivastigmina lidzigo iedarbibu_(z'atit

5.2 apakspunktu), pacientiem, kuri tika arsteti ar rivastigmina kapsulam vai.SkiGumu iekskigai

lietoSanai, var sekojosi mainit terapiju uz Rivastigmine 3M Health Care/lzidl ransdermalajiem

plaksteriem:

- Pacientam, kurs iekskigi lieto 3 mg rivastigmina diena, var mairiit terapiju uz 4,6 mg/24 h
transdermalajiem plaksteriem.

- Pacientam, kurs iekskigi lieto 6 mg rivastigmina diena, var jmainit terapiju uz 4,6 mg/24 h
transdermalajiem plaksteriem.

- Pacientam, kurs iek3kigi lieto 9 mg rivastigmina diena un kura stavoklis ir stabils un panesamiba
ir laba, var mainit terapiju uz 9,5 mg/24 h transéaimalajiem plaksteriem. Ja pacientam, kur$
iekskigi lieto 9 mg rivastigmina diena, stavoi<liginav stabils un panesamiba nav laba, terapiju
ieteicams mainit uz 4,6 mg/24 h transderrsalajiem plaksteriem.

- Pacientam, kurs iek3kigi lieto 12 mg rivastigmina diena, var mainit terapiju uz 9,5 mg/24 h
transdermalajiem plaksteriem.

P&c terapijas mainas uz 4,6 mg/24 h tiarsdermalajiem plaksteriem, ja to arstéSana uzradijusi labu
panesamibu p&c vismaz cetru nedglu lietoSanas, 4,6 mg/24 h deva japalielina lidz 9,5 mg/24 h, kas ir
ieteicama efektiva deva.

Pirmo transdermalo plalsiary ieteicams lietot nakama diena péc pedgjas iekdkigas devas lietosanas.

Ipasas pacientu grupas

- Pediatriska populacija: Nav atbilstoSu indikaciju rivastigmina lietoSanai, lai arstétu Alcheimera
slimibu pediatriskas populacijas pacientiem.

- Pacienti ar kermena masu mazaku par 50 kg: ipaSa piesardziba jaievéro, palielinot devu
pacientiem ar kermena masu mazaku par 50 kg, ja ta lielaka par ieteicamo efektivo devu
9,5 mg/24 h (skatit 4.4 apakSpunktu). Siem pacientiem var rasties vairak blakusparadibu, un var
bt lielaka iespgja, ka terapija biis japartrauc blakusparadibu dél.

- Aknu darbibas traucgjumi: Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem deva nav japielago. Tomér sakara ar to, ka $aja pacientu grupa iedarbiba ir
pastiprinata, ka tas noverots, lietojot iekskigi lietojamas zalu formas, rapigi jaievero ieteikumi,
kas attiecas uz devas pielagoSanu atbilstoSi individualajai panesamibai, jo pacientiem ar
batiskiem aknu darbibas traucgjumiem var attistities vairak blakusparadibu. Nav veikti petjjumi
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem (skatit 4.4 un 5.2 apakSpunktus).

- Nieru darbibas traucgjumi: Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas
traucgjumiem deva nav japielago. Tomér sakara ar to, ka $aja pacientu grupa iedarbiba ir
pastiprinata, ka tas noverots, lietojot iek3kigi lietojamas zalu formas, rapigi jaievero ieteikumi,
kas attiecas uz devas pielagoSanu atbilstoSi individualajai panesamibai, jo pacientiem ar
butiskiem nieru darbibas traucgjumiem var attistities vairak blakusparadibu (skatit 4.4 un 5.2
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apakspunktus).

LietoSanas veids

Transdermalie plaksteri jalieto vienu reizi diena uz tiras, sausas, nebojatas, veselas adas bez
apmatojuma, uz muguras augsejas vai apaksejas dalas, augsdelma vai kraSu kurvja, vieta, kur to nevar
noberzt parak ciess apgerbs. Transdermalo plaksteri nav ieteicams lietot uz augsstilba vai vedera
sakara ar rivastigmina samazinato biopieejamibu, ko novéro, lietojot transdermalo plaksteri uz Sim
kermena dalam.

Transdermalo plaksteri nedrikst lietot uz sartas, kairinatas vai iegrieztas adas. Lai samazinatu
iesp&jamo adas kairinajuma risku, jaizvairas no atkartotas transdermala plakstera lietoSanas tieSi uz ta
paSa adas apvidus 14 dienu laika.

Pacienti un vinu aprapeétaji jainforme par svarigiem lietoanas noradijumiem:

- Pirms jauna plakstera uzlikSanas, janonem ieprieksgjas dienas plaksteris (skatit 4.9 apakSpunktu).

- Plaksteris jaaizstaj ar jaunu péc 24 stundam. Viena reize drikst lietot tikai vienu plaksteri (skatit
4.9 apakSpunktu).

- Plaksteris stingri japiespiez adai ar rokas plaukstu vismaz 30 sekundes, lidz ta malas ir labi
pielipusas.

- Ja plaksteris atlimgjas, atlikuSajai dienas dalai drikst uzlikt jaunu, pectar/-aizvietojot nakamaja
diena parastaja laika.

- Plaksteri var lietot ikdienas situacijas, art mazgajoties vai karstadan<a.

- Plaksteri nedrikst paklaut argjiem karstuma avotiem (piemeraps, stinra saules gaisma, pirts,
solarijs) ilgstosu laika periodu.

- Plaksteri nedrikst sagriezt gabalos.

4.3 Kontrindikacijas

So za|u lietodana ir kontrindicgta pacientiem ar zinarip paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu
(rivastigminu), citiem karbamatu atvasinajumiein vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

Anamngze esoSas reakcijas aplikacijas-ieta pec rivastigmina plakstera lietoSanas, kas liecina par
alergisku kontaktdermatitu (skatit 4.4 &eakSpunktu).

4.4  TIpasi bridinajumi un niesardziba lietosana

Blakusparadibu sastopaimiaas biezZums un smaguma pakape parasti pieaug, lietojot lielakas devas, it
pasi mainot devu. Ja |eraplja tiek partraukta uz vairak neka dazam dienam, ta jaatsak ar 4,6 mg/24 h

Nepareiza zalu lietoSana un kladas dozeSana, kas izraisa pardozeSanu

Nepareiza zalu lietoSana un kladas dozesana ar rivastigmina transdermalajiem plaksteriem ir
izraistjusas smagas blakusparadibas; daZos gadijumos bija nepiecieSama hospitalizacija un retos
gadijumos iestajas nave (skatit 4.9 apak3punktu. Vairums gadijumu, kad zales lietotas nepareizi, un
kludas dozeSana saistitas ar veca plakstera nenonem3anu, uzliekot jaunu, un vairaku plaksteru
lietoSana vienlaicigi. Pacienti un vinu aprapétaji jainforme par svarigiem Rivastigmine 3M Health Care
Ltd. transdermalo plaksteru lietoSanas noradijumiem (skatit 4.2 apakSpunktu).

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Kunga-zarnu trakta darbibas traucgjumi, pieméram, slikta dasa, vem3ana un caureja, ir atkarigi no
devas un var rasties galvenokart, uzsakot terapiju un/vai palielinot devu (skatit 4.8 apakSpunktu).
Sievietem Sis nevelamas blakusparadibas novero biezak. Pacientus, kuriem attistas ilgstoSas vemsanas
vai caurejas izraisttas dehidratacijas pazimes vai simptomi, ja stavoklis savlaicigi diagnosticéts un
arstets, var arstét ar intravenozu Skidruma ievadi un devas samazinaSanu vai partraukSanu.
Dehidratacija var bt saistita ar smagam komplikacijam.

Kermena masas samazinasanas
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Pacientiem ar Alcheimera slimibu var samazinaties kermena masa. Holinesterazes inhibitoru, taja
skaita ari rivastigmina, lietoSana ir saistita ar kermena masas samazinasanos Siem pacientiem.
Terapijas laika ar Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermalajiem plaksteriem jakontrolé pacienta
kermena masa.

Citas blakusparadibas

Nozimgjot Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermalos plaksterus, piesardziba jaievero:

- pacientiem ar sinusa mezgla vajuma sindromu vai impulsu parvades traucgjumiem (sinuatriala
blokade, atrioventrikulara blokade) (skatit 4.8 apakSpunktu)

- pacientiem ar akatu kunga vai divpadsmitpirkstu zarnas ¢tlu vai pacientiem ar noslieci uz So
stavok]u attistibu, jo rivastigmins var pastiprinat kunga sekréciju (skatit 4.8 apakSpunktu)

- pacientiem ar aktivu kunga vai divpadsmitpirkstu zarnas ¢alu, vai ari pacientiem ar noslieci uz
S0 stavok]u attistibu, jo rivastigmins var pastiprinat kunga skabes sekréciju (skatit
4.8 apakSpunktu).

- pacientiem, kuriem anamngéze ir astma vai obstruktivas plausu slimibas.

Adas reakcijas aplikacijas vieta
P&c rivastigmina plakstera lietoSanas var rasties adas reakcijas aplikacijas vieta, un tas parasti ir
vieglas vai vidgji smagas. Pacienti un vinu aprapétaji atbilstosi jainforme.

Sis reakcijas pa3as par sevi neliecina par sensibilizaciju. Tomér rivastigihipa‘glakstera lieto3ana var
izraisit alergisku kontaktdermatitu.

Alergiska kontaktdermatita iespéjamiba jaapsver, ja reakcijas aplikacijas vieta izplatas talak par
plakstera robezam, ja pazimes liecina par lokalo reakciju pastiprifasanos (pieméram, eritémas, ttskas,
putidu, paslidu pastiprinadanas) un, ja 48 stundu laika p&c niakgtera nonemsanas simptomi bitiski
neuzlabojas. Sajos gadijumos terapiju vajadzetu partraukt {skatit 4.3 apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem attistas reakcijas aplikacijas vittakas liecina par rivasitgmina plakstera izraisitu
alergisku kontaktdermatitu, un kuriem joprojamineplecieSama arstéSana ar rivastigminu, terapijas
mainu uz arstédanu ar rivastigmina iekskigiietojamam zalu formam drikst veikt tikai p&c negativu
alergijas parbauZu rezultatu sanems3anas u répigas mediciniskas kontroles apstak]os. lespgjams, ka
dazi pacienti, kuriem p&c rivastigminalaicstera lietoSanas ir attistijusies paaugstinata jutiba pret
rivastigminu, nevargs lietot nevienu %ivastigmina zalu formu.

P&cregistracijas perioda retos gadijumos zinots par disemingtam adas paaugstinatas jutibas reakcijam
pacientiem, lietojot rivastigrainu neatkarigi no lietoSanas veida (iekskigi, transdermali). Sajos
gadijumos terapiju vaidazsttr partraukt (skatit 4.3 apakSpunktu).

Citi bridinajumi un pit¢éardzibas pasakumi

Rivastigmins var pastiprinat vai izraisit ekstrapiramidalos simptomus.

P&c Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermalo plaksteru lietoSanas jaizvairas no roku saskares ar
acim (skatit 5.3 apakSpunktu). Péc plakstera nonemsSanas rokas janomazga ar ziepeém un tdeni.
Gadijuma, ja notikusi saskare ar acim vai ari péc apieanas ar plaksteri acis Klast sartas, nekavejoties
skalojiet tas ar lielu daudzumu tdens un meklgjiet medicinisko palidzibu, ja simptomi neizzad.

Ipasas pacientu grupas:

- Pacientiem ar kermena masu mazaku par 50 kg var rasties vairak blakusparadibu, un var bt
lielaka iespgja, ka terapija bis japartrauc blakusparadibu de] (skatit 4.2 apak3punktu). Siem
pacientiem deva japalielina piesardzigi un janovero, vai nerodas blakusparadibas (pieméram,
izteikti slikta daSa vai vem3ana), ka ari gadijuma, jo rodas Sis blakusparadibas, jaapsver
uzturosas devas samazinaSana Iidz 4,6 mg/24 h transdermalajiem plaksteriem.

- Aknu darbibas traucgjumi: Pacientiem ar kliniski nozimigiem aknu darbibas trauc&jumiem var
attistities vairak blakusparadibu (skatit 4.2 un 5.2 apak3punktus). Siem pacientiem jaapsver
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4,6 mg/24 h transdermala plakstera lietoSana ka sakuma devu un maksimalo devu.

- Nieru darbibas traucgjumi: Pacientiem ar kliniski nozimigiem nieru darbibas traucgjumiem var
attistities vairak blakusparadibu (skatit 4.2 un 5.2 apak3punktus). Siem pacientiem jaapsver
4,6 mg/24 h transdermala plakstera lietoSana ka sakuma devu un maksimalo devu.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti specifiski mijiedarbibas pétijumi ar Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermalajiem
plaksteriem.

Ka holinesterazes inhibitors, anestézijas laika rivastigmins var pastiprinat sukcinilholina grupas
miorelaksantu iedarbibu. Izvéloties anestézijas lidzeklus, jaievero piesardziba. Ja nepiecieSams,
jaapsver iespéeja veikt devas pielagoSanu vai pagaidu arsteSanas partraukSanu.

Nemot vera rivastigmina farmakodinamisko darbibu, to nedrikst lietot vienlaicigi ar citam
holinomimétiskam vielam, un tas varétu traucét art antiholinergisko lidzeklu iedarbibu.

Kliniskajos p&tijumos ar veseliem brivpratigajiem nav novérota farmakokingtiskainijiedarbiba starp
iekskigi lietojamu rivastigminu un digoksinu, varfarinu, diazepamu vai flugksétiau. Varfarina inducéta
protrombina laika palielinaSanas nav saistita ar iek8kigi lietojama rivastigina lietoSanu. P&c
vienlaicigas digoksina un iekSkigi lietojama rivastigmina lietoSanas nefiov@o nevélamu ietekmi uz
sirds impulsu parvadi.

Rivastigmina lietoSana vienlaicigi ar biezi nozimétam zaleém, piemeram, antacidiem, pretvemsanas
lidzekliem, pretdiabg&ta lidzekliem, centralas darbibas antihintriensivajiem Iidzekliem, beta blokatoriem,
kalcija kanalu blokatoriem, inotropiem lidzekliem, zalem stenokardijas arstéSanai, nesteroidajiem
pretiekaisuma lidzekliem, estrogeniem, pretsapju lidzeicliem, benzodiazepiniem un antihistamina
lidzekliem, neizraisija rivastigmina kingtikas parmaipaswai palielinatu kliniski nozimigu blakusparadibu
risku.

Atbilstosi So zalu metabolismam, metakoi{ske/mijiedarbiba ar citam zalem ir maz ticama, lai gan
rivastigmins var nomakt citu vielu butirilioiinesterazes meditéto metabolismu.

4,6  Fertilitate, gratnieciba un ziaisanas periods

Gratnieciba

Nav pieejama kliniska titacraacija par rivastigmina lietoSanu gritnieceém. Peri-/postnatalos petijumos
ar Zurkam ir noverotalilgaka grasniba. Rivastigminu nevajadzétu lietot gritniecibas laika, iznemot
absolatas nepiecieSamias gadijumus.

BaroSana ar kriiti
Rivastigmins izdalas dzivnieku matiSu piena. Nav zinams, vai rivastigmins izdalas mates piena
cilvekiem, tapec sievietes, kuras lieto rivastigminu, nedrikst barot bérnu ar kriti.

Fertilitate
Zurkam un suniem nav novérota ietekme uz auglibu un embrija/augla attistibu, iznemot gadijumus, kad
lietota deva bija toksiska matitei.

4.7  letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Alcheimera slimiba var pakapeniski pavajinat sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Turklat, rivastigmins var izraisit giboni un deliriju. Ta rezultata rivastigmins maz vai mereni ietekme
spegju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. Tadgjadi pacientu ar demenci, kuri sanem
rivastigminu, sp&ja turpinat vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus, regulari jaizverte
arstejoSajam arstam.
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4.8 Nevelamas blakusparadibas

DroSibas profila kopsavilkums

Visbiezak noverotas blakusparadibas, lietojot rivastigmina transdermalos plaksterus, ir adas reakcijas
aplikacijas vieta (parasti viegla vai vidgji smaga eritéma aplikacijas vietas). Nakamas biezak noverojamas
blakusparadibas ir saistitas ar kunga-zarnu traktu, taja skaita slikta dasa un vemsana.

1. tabula blakusparadibas noraditas athilsto§i MedDRA organu sistému grupam un sastopamibas
bieZuma kategorijam. Sastopamibas bieZuma kategorijas ir noteiktas izmantojot sekojosu Kklasifikaciju:
loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1,000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10,000 lidz <
1/1,000); loti reti (< 1/10,000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Blakusparadibu uzskaitijums tabulas forma

1. tabula atspogulotas blakusparadibas, par kuram zinots 854 pacientiem ar Alcheimera demenci, kuri
tika arsteti randomizetos, dubultmaskétos, ar placebo un aktivi kontrolétos kliniskajos pétijjumos ar
rivastigmina transdermalajiem plaksteriem 24-48 nedglas, ka ari tam, par kuram zinots pécregistracijas
pieredze.

1 tabula

Infekcijas un infestacijas

BieZi Urincelu infekcija
Vielmainas un uztures traucejumi
Biezi Anoreksija, samazinata apetite
Retak Dehidratacija
Psihiskie traucejumi
Biezi Trauksme, depresija, delirijspuzbudinajums
Retak Agresivitate
Nav zinami Halucinacijas, nemi€rs
Nervu sistemas traucejumi
BieZi Galvassapes, gihonis, reibonis
Retak Psihomotora higeraktivitate
Loti reti Ekstrapiianiidali simptomi
Nav zinami Parkinsoaa slimibas pasliktinasanas, krampji
Sirds funkcijas traucejumi
Retak Biadikardija
Nav zinami Aitrioventrikulara blokade, priekS8kambaru mirdzésana, tahikardija,

sinusa mezgla vajuma sindroms
Asinsvadu sistemias traucejumi

Nav zinami Hipertensija
Kunpga-zarnu trakta traucejumi
Biezi Slikta dasa, vemSana, caureja, dispepsija, sapes vedera
Retak Kunga ¢ala
Nav zinami Pankreatits
Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi
Nav zinami Hepatits, paaugstinati aknu funkcionalo analiZu rezultati
Adas un zemadas audu bojajumi
BieZi Izsitumi
Nav zinami Nieze, eritéma, natrene, pasli, alergisks dermatits, diseminétas adas

paaugstinatas jutibas reakcijas
Nieru un urinizvades sistemas traucejumi

Biezi Urina nesaturésana
Vispargji traucejumi un reakcijas ievadisanas vieta
Biezi Adas reakcijas aplikacijas vieta (pieméram, eritéma aplikacijas vieta,

nieze aplikacijas vieta, taska aplikacijas vieta, dermatits aplikacijas
vieta, adas kairinajums aplikacijas vieta), asteniski stavokli (piemeram,
nespeks, astenija), drudzis, kermena masas samazinasanas
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Reti Kritieni
| |

Izvéleto blakusparadibu raksturojums

leprieks mingtajos placebo kontrol&tos p&tijumos, lietojot devas, kas lielakas parl3,3 mg/24 h, biezak,
neka lietojot 13,3 mg/24 h vai placebo, tika novérots bezmiegs un sirds mazspgja, kas liecina par
saistibu ar lietoto devu. Tomer $is blakusparadibas neradas biezak, lietojot 13,3 mg/24 h rivastigmina
transdermalos plaksterus, salidzinajuma ar placebo.

Sekojosas blakusparadibas tika novérotas tikai p&c rivastigmina kapsulu vai Skiduma iekSkigai
lietoSanai lietoSanas, un netika noverotas kliniskos pétijumos ar rivastigmina transdermalajiem
plaksteriem: miegainiba, nespéks, trice, apjukums, pastiprinata svisana (biezi); divpadsmitpirkstu
zarnas ¢ila, stenokardija (reti); kunga-zarnu trakta asinoSana (loti reti); un daZi stipras vemsanas
gadijumi, kas izraisija baribas vada plisumu (nav zinami).

Adas kairinajums

24 nedgelu dubultmasketa, ar placebo kontroleta kliniska petijuma katra vizite tika meritas adas
reakcijas, izmantojot adas kairinajuma vertejuma skalu, kas reakcijas aplikacijas vieta - eritema, taska,
adas lobisanas, plaisas, nieze un sapju/dzeloSa/dedzinoSa sajuta - iedalija pec smaguma pakapes.
Visbiezak noverotie simptomi bija eritéma, kas vairakumam pacientu izzuda 24"stundu laika.

24 nedgélu dubultmaskgtaja petijuma visbiezak noverotie simptomi (atbilstedi'zdis kairinajuma
vertejuma skalai) pec rivastigmina 9,5 mg/24 h transdermalo plaksteru Mziwsanas bija loti viegla
(21,8%), viegla (12,5%) vai videji smaga (6,5%) eritema vai loti nelield (3%,9%), neliela (7,3%) vai
vidgji stipra (5,0%) nieze. Visbiezak noverotie smagie simptomi pae rivastigmina 9,5 mg/24 h
transdermalo plaksteru lietoSanas bija nieze (1,7%) un eritemas(1;4%%). Vairums adas blakusparadibu
izpaudas tikai aplikacijas vieta, un to dél rivastigmina 9,5 ma/24 iwtransdermalo plaksteru grupa
lietoSanu partrauca tikai 2,4% pacientu.

48 nedgelu aktivi kontroléta kliniska pétijjuma adas kairiniajuma gadijumi tika uzskaititi, kad pacients
vai aprupes specialists zinoja par nevélamam blakisparadibam. Dubultmaskéta pétijuma pirmo

24 nedglu laika visbiezak noveérotie adas kairinajuria gadijumi ar rivastigmina 13,3 mg/24 h
transdermalajiem plaksteriem un rivastigmiza. 9,5 mg/24 h transdermalajiem plaksteriem bija attiecigi
eritema aplikacijas vieta (5,7% pret 4,6%j.un-ieze aplikacijas vieta (3,6% pret 2,8%). Procentualais
patsvars ar laiku samazinajas (>24 nedglas) abas, gan rivastigmina 13,3 mg/24 h transdermalo
plaksteru, gan rivastigmina 9,5 mg/24 karansdermalu plaksteru, terapijas grupas: attiecigi eritéma
aplikacijas vieta (0,8% pret 1,6%) un nieze aplikacijas vieta (0,4% pret 1,2%). Terapiju dél niezes
aplikacijas vieta partrauca 1,19 pacientu katra terapijas grupa 48 nedélu ilgas dubultmaské&tas
arstesanas fazes laika. Reakeilas aplikacijas vieta parsvara bija vieglas vai vidgji smagas, un tika
novertetas ka smagas,mazakneka 2% pacientu.

Nav iespgjams veikt tizsu adas kairinajuma gadijumu pakapes salidzinajumu, par kuriem tika zinots
katra no Siem p&tijumiem, jo tika izmantotas dazadas datu ievakSanas metodes.

ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas aprapes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V. pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistemas kontaktinformaciju.

49 PardozeSana

Simptomi

Vairums nejausas pardozeSanas gadijumu ar iekSkigi lietojamu rivastigminu nav saistiti ne ar kadam
kliniskam izpausmém un simptomiem, un gandriz visi Sie pacienti terapiju ar rivastigminu turpinaja. Ja
simptomi paradijas, to izpausmes bija slikta diSa, vemSana un caureja, hipertensija vai halucinacijas.
Sakara ar zinamo holinesterazes inhibitoru vagotonisko ietekmi uz sirds ritmu, iesp&jama ari
bradikardija un/vai gibonis. Viena gadijuma bija lietoti 46 mg rivastigmina iek38kigi; péc konservativas
terapijas 24 stundu laika pacients atlaba pilniba. P&cregistracijas perioda zinots par pardozeSanas
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gadijumiem saistiba ar rivastigmina transdermalo plaksteru nepareizu/klaidainu devu lietoSanu (vairaku
plaksteru lietoSana vienlaicigi). Sajos zinojumos uzskaititie tipiskie simptomi ir Iidzigi tiem, ko novéro
péc iekskigi lietojamo rivastigmina zalu formu pardozeésanas.

Terapija
Ta ka rivastigmina plazmas eliminacijas pusperiods ir apméram 3,4 stundas un acetilholinesterazes

nomakums ilgst apméram 9 stundas, asimptomatiskas pardozeésanas gadijuma ieteicams nekavgjoties
nonemt visus Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermalos plaksterus un turpmako 24 stundu
laika transdermalo plaksteri nelietot. Ja pardozéSana ir izraisijusi izteikti sliktu daSu un stipru
vemsanu, jaapsver nepiecieS8amiba lietot pretvemsanas Iidzeklus. NepiecieS5amibas gadijuma,
paradoties citam nevélamam blakusparadibam, javeic atbilstoSa simptomatiska terapija.

Smagas pardozesanas gadijuma var lietot atropinu. leteicama sakuma deva ir 0,03 mg/kg atropina
sulfata intravenozi, un nakamo atropina devu lielums ir atkarigs no pacienta kliniskas atbildes
reakcijas. Skopolaminu nav ieteicams izmantot ka antidotu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas
Farmakoterapeitiska grupa: psihoanaleptiski lidzekli, antiholinesterazes! ~¥K kods: NO6DAO3

Rivastigmins ir karbamatu grupas acetil- un butirilholinesterazes$nnibitors. Uzskata, ka tas, paléninot
funkcionali neskartu holinergisko neironu izdalita acetilholina‘noiirdisanos, atvieglo holinergisko
nervu impulsu parvadi. Tadgjadi rivastigmins var uzlabot izzinas=spéjas, kur mediators ir acetilholins,
Alcheimera slimibas izraisttas demences gadijuma.

Rivastigmins mijiedarbojas ar ta mérka enzimiem Ur: yeido kovalenti saistitus kompleksus, kas uz
laiku inaktive enzimus. Jaunam, veselam cilvekamviekskiga 3 mg devas lietoSana pirmo 1,5 stundu
laika pec lieto3anas samazina acetilholinesterazes (acethylcholinesterase - AChE) aktivitati CSS
(cerebrospinalaja Skidruma) par apmeram{409%. Sakotngja [imeni enzima aktivitate atjaunojas aptuveni
9 stundu laika, kad ir sasniegta maksipiglasniomakuma pakape. Pacientiem ar Alcheimera slimibu
AChE nomakums CSS ar iek3kigi liétdiamu rivastigminu, ja deva ir lidz pat 6 mg divas reizes diena
(lielaka testeta deva), ir atkariga devas lieluma. Butirilholinesterazes aktivitates nomakums CSS

14 pacientiem ar Alcheimera.siiiibu, kurus arstéja ar iekSkigi lietojamu rivastigminu, bija lidzigs
AChE nomakumam.

Alcheimera demences Kliritskie petijumi

Rivastigmina transderalo plaksteru efektivitate pacientiem ar Alcheimera slimibu pieradita 24 nedglu
dubultmaskéta, ar placebo kontroléta pamatpétijuma un ta atklata pagarinajuma faze un 48 nedelu
dubultmaskéta salidzinajuma pétijuma.

24 nedeju ar placebo kontrolets petzjums

Ar placebo kontroléta pétijuma iesaistitiem pacientiem MMSE (Mini-Mental State Examination, Mini
mentala stavokla izmeklgdanas) vertejums bija 10-20. Efektivitate tika apstiprinata, lietojot
neatkarigas, $ai nozarei specifiskas vertesanas metodes, ko periodiski veica 24 nedglu terapijas perioda
laika. Sis metodes ir ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale,
Alcheimera slimibas novértgjuma skala — 1zzinas apaksskala, izpildes kvalitati balstiti izzinas spéjas
mérijumi), ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Clinician’s Global Impression of
Change, Alcheimera slimibas kooperativais pétijums — Globals Kklinicista veikts pacienta novertejums,
vispusigs globals arsta veikts pacienta vertéjums, pievienojot aprapes darbinieka sniegto informaciju)
un ADCS-ADL (Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of Daily Living, Alcheimera
slimibas kooperativais pétijums — Ikdienas aktivitaSu novertejums, apripes darbinieka veikts ikdienas
aktivitasu izpildes, taja skaita personigas higienas, esanas, gerbSanas, majsaimniecibas darbibu,
piem&ram, iepirkanas, spéja orientéties apkartgja vide un darbibu, kas saistitas ar finanseém,
vertgjums). So tris vertgjumu metoZu rezultati 24 nedelu laika apkopoti 2. tabula.
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2. tabula

Rivastigmina Rivastigmina Placebo
transdermalie kapsulas
plaksteri 12 mg/diena
9,5mg/24 h

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

(n=248) (n=253) (n=281)
Vidgjais sakuma stavoklis + 27,0+10,3 279+9,4 28,6 +9,9
SN
Vidgjas izmainas pec 24 -06+6,4 -0,6 £6,2 1,0+6,8
nedelam = SN
p Vértiba, salidzinot ar placebo 0,005*! 0,003*!
ADCS-CGIC

(n=248) (n=253) (n=278)
Vidgjais punktu skaits £ SN 3,9+1,20 3,9+1,25 42+1,26
p Vértiba, salidzinot ar placebo 0,010*? 0,009*2 A
ADCS-ADL

(n=247) (n=254) (", (n=281)
Vidgjais sakuma stavoklis + 50,1+ 16,3 493 + 1%6 49,2 +16,0
SN
Vidgjas izmainas péc 24 -0,1+9,1 <0,5.109,5 -2,3+9,4
nedelam £ SN
p vértiba, salidzinot ar placebo 0,013* 0,039*

* p<0,05 salidzinajuma ar placebo
ITT: Intent-To-Treat (paredzetais arsteto pacientu skaiis); LOCF: Last Observation Carried Forward

(pedgjais priekslaicigi veiktais noverojums)

! Pec ANCOVA metodes, kur terapija un valsts eija faktori, un sakumstavokla vértiba bija papildus
mainigais raksturlielums. Negativas ADAStCeg parmainas liecina par uzlabosanos. Pozitivas ADCS-

ADL parmainas liecina par uzlabosanos:
2 Pec CMH testa (van Elterena testa) dthi'stosi valstij. ADCS-CGIC punktu skaits < 4 liecina par

uzlaboSanos.

Rezultati no 24 nede]u ar placebe’kontroléta petijuma par pacientiem ar kliniski batisku uzlaboSanos

sniegti 3. tabula. Par klmisi«'nozimigu uzlaboSanos tika definéta a priori uzlaboSanas vismaz par

4 punktiem pec ADAG-C0g;, nav pasliktinaanas pec ADCS-CGIC, un nav pasliktinaSanas pec ADCS-

ADL.

3. tabula

Pacienti (%), kuriem novero kliniski nozimigu atbildes

reakciju
Rivastigmina Rivastigmina Placebo
transdermalie kapsulas
plaksteri 9,5 mg/24 h 12 mg/diena

ITT-LOCF populacija N = 251 N = 256 N = 282
UzlaboSanas par vismaz 17.4 19.0 10.5
punktiem péc ADAS-Cog un
nav pasliktinaSanas péec
ADCS-CGIC un ADCS-ADL
p vértiba, salidzinot ar placebo 0.037* 0.004*

*p<0,05 salidzinajuma ar placebo
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Sadalfjuma tipa model&Sana liecinaja, ka 9,5 mg/24 h transdermalie plaksteri radija lidzigu iedarbibu
tai, kas tika sasniegta, lietojot 12 mg diena iekskigi.

48 nedé/u aktivas salidzinaSanas kontroleéts petijums

Aktiva salidzinajuma kontroléta petijuma iesaistitiem pacientiem MMSE veértéjums sakuma stavokli
bija 10-24. Petijuma dizains paredzeja salidzinat rivastigmina 13,3 mg/24 h transdermalo plaksteru
efektivitati ar rivastigmina 9,5 mg/24 h transdermalo plaksteru efektivitati 48 nedélu dubultmaskétas
arsteSanas fazes laika pacientiem ar Alcheimera slimibu, kuriem novéroja kognitiva un funkcionala
stavokla pasliktinaSanos péc 24-48 nedelu sakotngjas atklatas arsteSanas fazes, kuras laika vini lietoja
uzturoSo devu 9,5 mg/24 h transdermalo plaksteri. P&tnieks novértgja funkcionala stavokla
pasliktinaSanos, un kognitiva stavokla pasliktinasanos tika definéts ka MMSE punktu samazinajums
par >2 punktiem, salidzinot ar iepriek3gjo viziti, vai samazinajums par >3 punktiem, salidzinot ar
sakuma stavokli. Efektivitate tika apstiprinata, lietojot ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment
Scale — Cognitive subscale, Alcheimera slimibas novertejuma skala — 1zzinas apakSskala, uz ricibas
sp&ju pamatots kognitivas funkcijas merijums) un ADCS-IADL (Alzheimer’s Disease Cooperative
Study - Instrumental Activities of Daily Living, Alcheimera slimibas kooperativais p&tijums — Ikdienas
noderigu aktivitaSu novertgjums), kas noverte noderigas aktivitates, kas ietver piedaliSanas darbibas,
kas saistitas ar finansém, &Sanas pagatavoSanu, iepirkSanos, sp&ju orientéties apkartgja vide un palikt
nepieskatitam. So divu vertejumu metozu rezultati 48 nedg]u laika apkopoti 4. tesula.

4 tabula
Rivastigmins  Rivastigmins ~Rivastigmins Rivastigmin
Populacija/Vizite 13,3 mg/l24h  9,5mg/24 h 23,3 mg/24 h S
N =265 N=271 _% N 9,5mg/24 h
n Videj n WVideja DLSM 95% P vertiba
ais is TI
Vertej vertej
ums  _ ", ums
ADAS-Cog
LOCF Sakuma 264 344 268 349
stavokli
S
48 DB- Vertiba 284, * 38,5 268 39,7
nedela
Parmainp ~264 4,1 268 49 -0,8 (-2,1, 0,227
ag_\ 0,5
ADCS-1ADL .M
LOCF Szkuma 265 27,5 271 258
stavokli
S

48 nedgela Vertiba 265 23,1 271 19,6
Parmain 265 -4.4 271 -6,2 2,2 (0,8, 0,002*
as 3,6)

TI — ticamibas intervals.

DLSM - Difference in least square means (atSkiriba pec mazako kvadratu metodes).

LOCF - Last Observation Carried Forward (pedgjais priekSlaicigi veiktais noverojums).
ADAS-cog punktu skaits: DLSM negativa starpiba liecina par lielaku uzlabojumu rivastigmina
13,3 mg/24 h populacija salidzinajuma ar rivastigmina 9,5 mg/24 h populaciju.

ADCS-IADL punktu skaits: DLSM pozitiva starpiba liecina par lielaku uzlabojumu rivastigmina 13,3
mg/24 h populacija salidzinajuma ar rivastigmina 9,5 mg/24 h populaciju.

N ir pacientu skaits ar novertejumu sakuma stavokli (pedgjais novertéjums sakotngja atklatas
arsteSanas faze) un vismaz ar 1 pec-sakuma stavokla noverteéjumu (prieks LOCF).

DLSM, 95% TI, un p-vértiba balstas uz ANCOVA (kovariatu analize, analysis of covariance)
modela, kas ir pielagots valstij un ADAS-cog punktu skaitam sakuma stavokIi.

* p<0,05
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Eiropas Zalu agentira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijjumu rezultatus rivastigminam visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas Alcheimera demences arstéSanai un demences arsteésanai
pacientiem ar idiopatisku Parkinsona slimibu (informaciju par lietoSanu pediatriskiem pacientiem
skatit 4.2 apakspunkta).

5.2 Farmakokingtiskas 1pasibas

Uzstiksanas

Rivastigmina uzstkSanas no rivastigmina transdermalajiem plaksteriem ir lena. P&c pirmas devas
koncentraciju plazma iespg&jams noteikt ar aizkaveSanos, pec 0,5-1 stundas. Cy.x tiek sasniegta pec 10-
16 stundam. P&c maksimuma sasniegSanas koncentracija plazma Ienam samazinas atliku$o 24 stundu
lietoSanas perioda laika. Vairakkartgjas lietoSanas laika (piemeram, ka lidzsvara stavokli), aizstajot
iepriekSgjo transdermalo plaksteri ar jaunu, koncentracija plazma sakotngji vidgji 40 minasu laika
Ienam samazinas, lidz uzsukSanas no jauna transdermala plakstera klust atraka par eliminaciju, un
koncentracija plazma sak atkal palielinaties, lai sasniegtu jaunu maksimumu péc aptuveni 8 stundam.
Lidzsvara stavokli zemakais Iimenis ir aptuveni 50% no maksimala limena, pret&ii iekSkigai lietoSanai,
kuras laika koncentracija starp devam samazinas faktiski Iidz nullei. Lai gan mazaw izteikti neka pec
iekskigi lietojamu zalu lietoSanas, palielinot devu no 4,6 mg/24 h Iidz attiecigi’y;5 mg/24 h un

13,3 mg/24 h, rivastigmina iedarbiba (Cpax Un AUC) palielinajas vairak‘reixasproporcionali (2,6 un 4,9
reizes). Mainiguma indekss (Fluctionation index - FI), t.i., relativas atiizoas merijums starp
maksimalo un minimalo koncentracijam ((Cmax-Cmin)/Cavg) rivastignitna-4,6 mg/24 h transdermalajiem
plaksteriem, rivastigmina 9,5 mg/24 h transdermalajiem plaksteriem-un rivastigmina 13,3 mg/24 h
transdermalajiem plaksteriem bija attiecigi 0,58, 0,77 un 0,72, as\ieradija daudz mazaku mainigumu
starp maksimalo un minimalo koncentraciju, salidzinot ar jekSkigi’lietojamam zalu formam (FI = 3,96
(6 mg diena) un 4,15 (12 mg diena)).

Rivastigmina deva, kas 24 stundu laika izdalas no transdermala plakstera (mg/24 h), nav tiesi
pielidzinama rivastigmina daudzumam (mg), ke'sawr kapsula, salidzinot ar koncentraciju plazma péc
24 stundam.

Vienas rivastigmina devas farmakokin€sikas raksturlielumu atSkiribas starp individiem (normalizéta
atbilstosi devai un kg kermena masay) ija 43% (Crax) Un 49% (AUC.24n) pec transdermalas
lietoSanas, salidzinot ar attiecigi.74% un 103% péc iekskigi lietojamas zalu formas lietoSanas.
Interindividualas atSkiribas lidzsvara stavokli Alcheimera demences gadijuma bija vismaz 45% (Crax)
un 43% (AUC..4n) pec transdeimala plakstera lietoSanas, un attiecigi 71% un 73% péc iekskigi
lietojamu zalu formasg, lifto3anas.

Pacientiem ar Alcheiniera demenci tika novérota saistiba starp aktivas vielas (rivastigmina un
metabolita NAP226-90) iedarbibu lidzsvara stavokli un kermena masu. Salidzinot ar pacientiem,
kuriem kermena masa bija 65 kg, rivastigmina koncentracija lidzsvara stavokli pacientiem ar kermena
masu 35 kg bija aptuveni divas reizes lielaka, turpretim pacientiem ar kermena masu 100 kg
koncentracija bija aptuveni divas reizes mazaka. Kermena masas ietekme uz aktivas vielas iedarbibu
liecina, ka pacientiem ar loti mazu kermena masu, palielinot devu, jaievéro 1pasa piesardziba (skatit
4.4 apakSpunktu).

Rivastigmina (un metabolita NAP266-90) iedarbiba (AUC,,) bija lielaka, ja transdermalo plaksteri
lietoja uz muguras augsdalas, kraSkurvja vai augSdelma un par aptuveni 20-30% mazaka, ja to lietoja
uz vedera vai augsstilba.

Pacientiem ar Alcheimera slimibu nenovéroja nozimigu rivastigmina vai ta metabolita NAP226-90
uzkraSanos plazma, iznemot to, ka arstéSanas laika ar transdermalajiem plaksteriem koncentracija
plazma otraja diena bija augstaka neka pirmaja diena.

Izkliede
Rivastigmins slikti saistas ar olbaltumvielam (aptuveni 40%). Tas viegli Skérso hematoencefalisko
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barjeru. Skietamais izkliedes tilpums ir robezas no 1,8-2,7 l/kg.

Biotransformacija

Rivastigmina metabolisms ir atrs un plass ar Skietamo plazmas eliminacijas pusperiodu apmé&ram

3,4 stundas péc transdermala plakstera nonemsSanas. Eliminaciju ierobezoja uzsukSanas atrums
(trigerveida kingtika), kas izskaidro ilgaku ty, pec transdermala plakstera lietoSanas (3,4 h), salidzinot
ar iekskigu vai intravenozu lietoSanu (1,4-1,7 h). Metabolisms galvenokart notiek holinesterazes
mediétas hidrolizeSanas rezultata, veidojot metabolitu NAP226-90. In vitro Sis metabolits uzrada
minimalu acetilholinesterazes nomakumu (<10%). Pamatojoties uz pieradijumiem, kas iegti in vitro
un petijumos ar dzivniekiem, galvenie citohroma P450 izoenzimi minimali piedalas rivastigmina
metabolisma. P&c 0,2 mg lielas intravenozas devas ievadiSanas rivastigmina kopgjais plazmas klirenss
ir aptuveni 130 I/h un p&c 2,7 mg intravenozas devas ievadiSanas tas samazinas lidz 70 I/h, kas vairak
atbilst nelinearai neka proporcionalai rivastigmina farmakokingtikai sakara ar ta eliminacijas
piesatinajumu.

Metabolita attieciba pret pamatsavienojuma AUC,, bija aptuveni 0,7 p&c transdermala plakstera
lietoSanas, salidzinot ar 3,5 pec iekSkigas lietoSanas, kas liecina, ka pec lietoSanas uz adas bija mazaks
metabolisms neka p&c iekskigas terapijas. P&c transdermala plakstera lietoSanas veidojas mazak
NAP226-90, iespgjams, sakara ar presistemisku pirma loka metabolismu aknas,eretstata iekskigai
lietoSanai.

Eliminacija

Urina konstatétas tikai neizmainita rivastigmina atliekas; metabolits 12d4li8anas caur nierém ir
galvenais metabolitu eliminacijas cel$ pec transdermala plaksteravigtasanas. Lietojot iekskigi ar C
iezim&tu rivastigminu, izdaliSanas caur nierem 24 stundu laika'bija atra un gandriz pilniga (>90%).
Mazak ka 1% ievaditas devas izdalas ar izkarnijumiem.

Gados vecaki pacienti
Vecums neietekmgja rivastigmina iedarbibu pacieriticm ar Alcheimera slimibu, kurus arstgja ar
rivastigmina transdermalajiem plaksteriem.

Aknu darbibas traucgjumi

Nav veikti petijumi ar rivastigmina traipaermalajiem plaksteriem individiem ar aknu darbibas
traucgjumiem. lekskigas lietoSanas gaciiuma pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem rivastigmina Cay bija par aptuveni 60% lielaks un rivastigmina AUC bija vairak ka
divas reizes lielaks neka veselisiiindividiem.

Nieru darbibas traucgiuixil

Nav veikti petijumi‘ar rivastigmina transdermalajiem plaksteriem individiem ar nieru darbibas
traucgjumiem. P&c iekikigas lietoSanas rivastigmina Cra un AUC bija vairak neka divas reizes lielaki
Alcheimera slimibas pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem, salidzinot ar veseliem
individiem; tom&r smagu nieru darbibas traucgjumu gadijuma pacientiem ar Alcheimera slimibu Cp.x
un AUC izmainas nenoveroja.

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

lekskigi lietotu un lokalu atkartotu devu toksicitates petijumi ar pelem, zurkam, sugiem un miniciikam
liecina tikai par iedarbibu, kas saistita ar pastiprinatu farmakologisko iedarbibu. Nav novérota toksiska
ietekme uz merka organiem. lekSkiga un lokala lietoSana dzivnieku p&tijumos bija ierobeZota
izmantoto dzivnieku modelu jutibas del.

Standarta in vivo un in vitro pétijumu kompleksa nav novérota rivasitgmina mutagenitate, iznemot
hromosomu aberacijas testa ar cilveka periférajiem leikocitiem pie tadas iedarbibas, kas 10 reizes
parsniedz maksimalo Kliniskaja praksé paredzamo iedarbibu. In vivo mikrokodolinu testa rezultati bija
negativi.

lekSkigas un lokalas lietoSanas pétijumos ar pelém, un iekSkigas lietoSanas petijuma ar Zurkam,
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izmantojot maksimalo panesamo devu, nav novérota kancerogéna iedarbiba. Rivastigmina un ta
metabolitu iedarbiba bija aptuveni tada pati ka iedarbiba cilvekiem pé&c lielako rivastigmina kapsulu un
transdermalo plaksteru devu lietoSanas.

P&tijumos ar dzivniekiem rivastigmins Skérso dzivnieku placentaro barjeru un izdalas matiSu piena.
P&tot iekSkigu devu ietekmi uz grisnam zurkam un truSiem, nav pieradita rivastigmina teratogenitate.
Nav veikti specifiski dermatologiskie p&tijumi ar grasniem dzivniekiem.

Rivastigmina transdermalie plaksteri nebija fototoksiski. Dazos citos dermatologiskas toksicitates
pétijumos tika noverota viegla kairinoSa ietekme uz laboratorijas dzivnieku, taja skaita kontroles
grupas dzivnieku, adas. Tas var liecinat par rivastigmina transdermalo plaksteru spg&ju izraisit
pacientiem vieglu eritému. Lietojot truSiem uz acim, primaros acu kairinajuma p&tijjumos rivastigmins
izraisija konjunktivas apsartumu un pietakumu, radzenes apdulkoSanos un miozi, kas saglabajas

7 dienas. Tadg] pacientiem/aprapétajiem péc apieSanas ar plaksteri jaizvairas no saskares ar acim
(skatit 4.4 apaksSpunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Pamatslanis:
- Poliesteris un etilvinilacetats

Aktivas vielas saturo$a lipiga matrica:
- Lipigs akrilata kopolimérs
- Izopropilmiristats

NopleSamais slanis:
- Poliesteris

6.2 Nesaderiba

Lai noverstu transdermala plakstera pi¢tipSanas traucgjumus, uz zalu lietoSanai paredzeta adas apvidus
nedrikst lietot kremus, losjonus vai pulverus.

6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosactjumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
6.5 lepakojuma veids un saturs

Ar karstumu noslégti maisini, kas pagatavoti no papira/aluminija/akrilonitril-metakrilata kopoliméra
laminata. Viens maisins satur vienu transdermalo plaksteri.

Pieejams iepakojumos, kas satur 7, 30, 60 un 90 maisinus.
Visi iepakojuma lielumi tirga var nebtt pieejami.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Izlietotie transdermalie plaksteri japarloka uz pusém ar lipigo virsmu uz iekSpusi, jaievieto originalaja
iepakojuma pacina un jaizmet dro$a un bérniem nepieejama un neredzama vieta. Visi izlietotie vai
neizlietotie transdermalie plaksteri jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam vai jaatgriez aptieka.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

LE11 1EP

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/14/911/005
EU/1/14/911/006

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

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par Sim zalem ir pieejama Eiropas-Zilu agentaras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS

RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS |ZDAIDI
IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Enestia
Kldcknerstraat 1, 3930 Hamont-Achel
Belgija

B. 1ZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobeZojumiem (skatit | pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
¢ Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas pieSkirSanas bridi So zalu periodiski atjaunoj«mia droSuma zinojumu
iesnieg3ana nav nepiecieSama. Tacu registracijas apliecibas ipasnickan jaiesniedz So zalu periodiski
atjaunojamie droSuma zinojumi, ja $1s zales ir ieklautas Eiropas‘Gavienibas atsauces datumu un
periodisko zinojumu iesnieg3anas bieZuma saraksta (EURD/saraks!a), kas sagatavots saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un publicétd Eiropas Zalu agentiras timekla vietng

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMIATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

¢ Riska parvaldibas plans (RPP)

RAI javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas
pieteikuma 1.8.2 moduli ieklaui@ia apstiprinataja RPP un visos turpmakajos atjaunotajos
apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesnigdz;
»  P&c Eiropas Zalujagentiras pieprasijuma;

» Jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo paSi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var batiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termin3 sakrit, abus mingtos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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¢ Riska mazinaSanas papildu pasakumi

RAI janodro$ina, ka pec diskusijam un vienoSanas ar valsts kompetentajam iestadem katra no
dalibvalstim, kura tirgo RIVASTIGMINE 3M HEALTH CARE LTD., taja bridi, kad transdermalie
plaksteri tiek laisti tirga un p&c tam visi arsti, kuri varétu nozimet RIVASTIGMINE 3M HEALTH
CARE LTD., tiek nodroSinati ar informativo materialu paketi, kas satur Sadus pamatelementus:

e Zalu aprakstu

e Pacienta atgadinajuma karti

¢ Noradijumus nodroSinat pacientus un apripé&tajus ar pacienta atgadinajuma karti
Pacienta atgadinajuma karte jabat $adai pamatinformacijai:

e Pirms VIENA jauna plakstera uzlikSanas nonemiet iepriek$gjo plaksteri.

o Lietojiet tikai vienu plaksteri diena.

e Nesagrieziet plaksteri gabalos.

e Piespiediet plaksteri ar rokas plaukstu cieSi vismaz 30 sekundes pie izraufzitas vietas.

e Ka izmantot atgadinajuma karti plakstera uzlik§anas un nopem3anag/airka.pierakstisanai.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h transdermals plaksteris
rivastigminum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viens 4,15 cm? transdermals plaksteris satur 7,17 mg rivastigmina un atbrivo 4,6 mg/24 stundu laika.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur art poliesteri, etilvinilacetatu, lipigu akrilata kopolim&ru un izoprepiiiiistatu.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

7 transdermalie plaksteri

30 transdermalie plaksteri
60 transdermalie plaksteri
90 transdermalie plaksteri

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas-instrukciju.
Transdermalai lieto3anai.

6. IPASI BRIDMIA7UMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAM4 YIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

LE11 1EP

Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-1)

EU/1/14/911/001 [7 maisini]
EU/1/14/911/002 [30 maisini]
EU/1/14/911/003 [60 maisini]
EU/1/14/911/004 [90 maisini]

13. SERIJAS NUMURS

Serija:

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[ 15.  NORADIJUMI PARTAETOSANU

‘ 16. INFORMACIJABRAILA RAKSTA

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

36



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MAISINS

1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h transdermals plaksteris
rivastigminum
Transdermalai lietoSanai

2.  LIETOSANAS METODE

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4,  SERIJAS NUMURS

Lot

5. CONTENTS BY WEIGHT, BY VOLUME OR BY UNIT

1 transdermals plaksteris maisina.

6. OTHER

Lietojiet vienu plaksteri zaiena. Nonemiet ieprieksgjo plaksteri pirms VIENA jauna plakstera
uzlikSanas.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h transdermals plaksteris
rivastigminum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viens 8,3 cm?transdermals plaksteris satur 14,33 mg rivastigmina un atbrivo 9,5 mg/24 stundu laika.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur art poliesteri, etilvinilacetatu, lipigu akrilata kopolim&ru un izoprepiiiiistatu.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

7 transdermalie plaksteri

30 transdermalie plaksteri
60 transdermalie plaksteri
90 transdermalie plaksteri

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas-instrukciju.
Transdermalai lieto3anai.

6. IPASI BRIDMIA7UMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAM4 YIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

LE11 1EP

Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

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

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

13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[ 15. NORADIJUMI PARAIEZ OSANU

[16. INFORMACIJA/BRAILA RAKSTA

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MAISINS

1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h transdermals plaksteris
rivastigminum
Transdermalai lietoSanai

2.  LIETOSANAS METODE

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4,  SERIJAS NUMURS

Lot

5. CONTENTS BY WEIGHT, BY VOLUME OR BY UNIT

1 transdermals plaksteris maisina.

6. OTHER

Lietojiet vienu plaksteri zaiena. Nonemiet ieprieksgjo plaksteri pirms VIENA jauna plakstera
uzlikSanas.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h transdermals plaksteris
Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h transdermals plaksteris
Rivastigminum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas Saja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Rivastigmine 3M Health Care Ltd. un kadam noltkam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Rivastigmine 3M Health Care Ltd. lietoSanas
3. Ka lietot Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

4 lesp&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

6 lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Rivastigmine 3M Health Care Ltd. un kacam nolikam tas lieto
Rivastigmine 3M Health Care Ltd. aktiva viela ir rivastigmins.

Rivastigmins pieder zalu grupai, ko sauc parolinesterazes inhibitoriem. Pacientiem ar Alcheimera
demenci smadzengs iet boja noteikta tipatiervd Stnas, ka rezultata pazeminas nervu impulsu
parvaditaja acetilholina (viela, kas laujeivu Stinam sazinaties sava starpa) limenis. Rivastigmins
iedarbojas, blok&jot enzimus, kas noadrta acetilholinu: acetilholinesterazi un butirilholinesterazi.
Blokgjot Sos enzimus, Rivastigmine sM Health Care Ltd. lauj paaugstinaties acetilholina l[imenim
galvas smadzengs, tadejadi paliazot samazinat Alcheimera slimibas.

Rivastigmine 3M Healtti 2are Ltd. lieto, lai arstétu pieaugusos pacientus ar vieglu vai vidgji smagu
Alcheimera demenci - prisgresgjoSiem smadzenu darbibas traucgjumiem, kas pakapeniski ietekmé
atminu, prata spgjas ui’uzvedibu.

2. Kas Jums jazina pirms Rivastigmine 3M Health Care Ltd. lietoSanas

Nelietojiet Rivastigmine 3M Health Care Ltd. S$ados gadijumos

- jaJums ir alergija pret rivastigminu vai kadu citu (6. sadala mingto) $o zalu sastavdalu.

- ja Jums agrak ir bijusi alergiska reakcija pret lidziga veida zalem (karbamata atvasinajumiem).

- jaJums ir adas reakcijas, kas izplatas talak par plakstera robezam, ja pastiprinas lokalas reakcijas
(piemeram, ¢alas, pastiprinats adas iekaisums, taska) un, ja 48 stundu laika p&c transdermala
plakstera nonemsanas stavoklis neuzlabojas.

Ja tas attiecas uz Jums, nelietojiet Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermalos plaksterus un

pastastiet par to savam arstam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Rivastigmine 3M Health Care Ltd. lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu:
- jaJums ir vai jebkad agrak ir bijusi neregulara sirds darbiba.

- jaJums ir vai jebkad agrak ir bijusi aktiva kunga ctla.
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- jaJums ir vai jebkad agrak ir bijusi apgratinata urina izvadisana.

- jaJums ir vai jebkad agrak ir bijusi krampyji.

- jaJums ir vai jebkad agrak ir bijusi astma vai smaga elpcelu slimiba.

- ja Jus cieSat no trices.

- ja Jums ir maza kermena masa.

- ja Jums ir kunga-zarnu trakta darbibas traucgjumi, pieméram, slikta diiSa (slikta paSsajiita),
vemsana un caureja. llgstoSas vem3anas vai caurejas gadijuma Jums var attistities dehidratacija
(liels Skidruma zudums no organisma).

- jaJums ir aknu darbibas traucgjumi.

Ja tas attiecas uz Jums, Jusu arsts var véleties Jas raipigi noverot 5o zalu lietoSanas laika.

Ja Jus neesat lietojis plaksteri vairakas dienas, nelietojiet nakamo pirms neesat konsultgjies ar savu
arstu.

LietoSana bérniem un pusaudZiem
Nav atbilstosi indikaciju rivastigmina lietoSanai, lai arstétu Alcheimera slimibu pediatriskas
populacijas pacientiem.

Citas zales un Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
Pastastiet savam arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, esat’lierojis pedgja laika vai
varétu lietot.

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. var mijiedarboties ar antiholinerzisi<ajiem Iidzekliem, no kuriem
daZi ir zales, ko lieto, lai atvieglotu krampjus un spazmas vedera {niernéram, diciklomins), lai arstétu
Parkinsona slimibu (pieméram, amantadins), vai novérstu slikii 0Gsu celojot (pieméram,
difenhidramins, skopolamins vai meklizins).

Ja Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermalo piaksteru lietoSanas laika Jums javeic kirurgiskas
operacijas, pastastiet savam arstam, ka tos lietojat, §& wnestézijas laika tie var pastiprinat dazu muskulu
relaksantu iedarbibu.

Gratnieciba, zidiSanas periods un fertiltate

Ja Jums iestajusies gratnieciba vai bargiateérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu bat iestajusies
gratnieciba vai ar1 Jas planojat gratnietzou, pirms o zalu lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu vai
farmaceitu.

Ja Jus esat gratniece, jaizvEIE Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermalo plaksteru lieto3anas
ieguvumi un iesp&jama iergkme uz Jasu vel nedzimuSo bernu. Rivastigminu nedrikst lietot
gratniecibas laika, iznamut absolitas nepiecieS8amibas gadijumus.

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermalo plaksteru lietoSanas laika Jas nedrikstat barot bérnu
ar krati.

Transportlidzek]u vadisana un mehanismu apkalposana

Juasu arsts pastastis Jums, vai Jasu slimibas d&] Jas varat droSi vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermalie plaksteri var izraisit giboni vai stipru
apjukumu. Ja Jums rodas gih3anas sajita vai apjukums, Jis nedrikstat vadit transportlidzek]us,
apkalpot mehanismus vai veikt citas darbibas, kad nepiecieSama uzmaniba.

3. Ka lietot Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

Vienmer lietojiet §is zales saskana ar So instrukciju vai saskana ar sava arsta noradijumiem.
Neskaidribu gadijuma vaicajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

SVARIGI:
- nopemiet ieprieksejo plaksteri pirms VIENA jauna plakstera uzlikSanas.
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Lietojiet tikai vienu plaksteri diena.
Nesagrieziet plaksteri gabalos.
Piespiediet plaksteri ar rokas plaukstu ciesi pie izraudzitas vietas uz vismaz 30 sekundem.

Ka uzsakt terapiju
Jasu arsts Jums pateiks, kads Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermalais plaksteris Jums ir
piemerotaks.

Terapija parasti tiek sakta ar Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h.

leteicama dienas deva ir Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h. Ja panesamiba ir laba,
arstejosais arsts var apsvert iespgéju palielinat devu lidz 13,3 mg/24 h (51 liela deva paslaik nav
pieejama no 3M Health Care Ltd., bet ta var bat pieejama no citiem registracijas apliecibas
1pasSniekiem).

Viena reize lietojiet tikai vienu Rivastigmine 3M Health Care Ltd. plaksteri un péc 24 stundam
nomainiet plaksteri ar jaunu.

Terapijas kursa laika Jasu arsts var pielagot Jums devu, kas atbilstu Jasu individualai nepiecieSamibai.

Ja Jus neesat lietojis plaksterus tris dienas, nelietojiet nakamo plaksteri, pirms neesat konsultgjies ar
savu arstu. Arste$anu ar transdermalajiem plaksteriem drikst atsakt ar tadu pasu‘@€yu, ja arsteSana nav
bijusi partraukta ilgak par trim dienam. Pretgja gadijuma Jasu arsts atsaks arétzsknu ar Rivastigmine
3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h.

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. drikst lietot kopa ar partiku, dzgrieriem un alkoholu.

Kur Jums jalieto Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transderimalais plaksteris

Parliecinieties pirms plakstera lietoSanas, ka Jusu agaf firg, sausa un bez apmatojuma, bez
lietota pulvera, ellas, mitrinataja vai losjona, kas,varstu traucét pilnigai plakstera pielipSanai
adai, bez griezumiem, izsitumiem un/vai kairinaiuma.

Pirms jauna plakstera lietoSanas rapigi nogemiet visus jau aplicetos plaksterus. Vairaku
plaksteru vienlaiciga aplicéSana uz Jasu kerrnena var paklaut Jus parméerigai $o zalu iedarbibai,
kas var bt iespejami bistama.

Lietojiet VIENU plaksteri diena«un'T H<AIl VIENA no sekojo3am noraditajam vietam ka
attélots sekojo3os attelos:

Ik péc 24 stundam nopemiet iepri_ekééjo plaksteri, pirms
uzliekat VIENU jaunu plaksieri un lietojiet to TIKAI
VIENA no sekojosam, iest8iamam vietam.

. uz kreisa augsdelma vai laba augsdelma

. uz kraskurvija kreisas augsgjas dalas vai kraskurvija labas augSgjas dalas (iznemot Kratis)
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. uz muguras kreisas augsgjas dalas vai muguras labas augsejas dalas

. uz muguras kreisas apaksgjas dalas vai muguras labas apak$zizs dalas

Mainot plaksteri, Jums janonem iepriek$aias dienas plaksteris, pirms Jas lietojiet jaunu plaksteri katru
reizi uz cita adas apvidus (piem&ram, Uz jsermena labas puses vienu dienu un uz kreisas puses nakama
diena, uz kermena augsgjas dalas vieku dienu, un uz kermena apaksgjas dalas nakama diena).
Nelietojiet jaunus plaksterus dias reizes uz viena un ta paSa adas apvidus 14 dienu laika.

Ka lietot Rivastigmine’2Ni, riealth Care Ltd. transdermalo plaksteri

Rivastigmine 3M Hgclth¢Care Ltd. plaksteri ir caurspidigi plastikata plaksteri, kas pielip pie adas.
Katrs plaksteris ir iepikats viena pacina, kas to aizsarga lidz bridim, kad esat gatavs to uzlikt. Atveriet
pacinu un izpemiet plaksteri tieSi pirms lietoSanas.

Ripigi nonemiet esoSo plaksteri, pirms uzliekat jaunu.

Pacientiem, kuri uzsak terapiju pirmo reizi un pacientiem, kuri
atsak arsteSanos ar Rivastigmine 3M Health Care Ltd. péc
terapijas partraukuma, lidzu sakat ar otro attelu.
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- Katrs plaksteris ir iepakots atseviska aizsargmaisina.
Maisins Jums jaatver tikai tad, kad Jus esat gatavs lietot
plaksteri.

Atplesiet maisinu, kur tas noradits un iznemiet plaksteri no
maisina. Maisinu var atvert divas vietas.

- Plakstera lipigo dalu klaj aizsargparklajums.
Nopl&siet vienu pusi aizsargparklajuma un neaizskariet
lipigo plakstera dalu ar pirkstiem.

- Uzlieciet plakstera lipigo dalu uz muguras augsgjas vai
apaksgjas dalas, augSdelma vai kraskurvja, un pgc tam
noplésiet otru aizsargparklajuma pusi.

- P&c tam piespiediet plaksteri ar rokas.glaukstu ciesi pie
izraudzitas vietas uz vismaz 30 sekdindain, lai nodroSinatu,
ka tas bus kartigi pielipis.

Ja tas Jums palidz, Jas varat uzrakstit,; pieméram, nedglas dienu,
uz plakstera ar smalku pildspal«a:

Plaksteris janésa nepartraukti lidz laikam, kad to janomaina ar jaunu. Jas varat veleties izmeginat
dazadas vietas, uzliekot jaunu plaksteri, un atrast Jums visértak lietojamas, kur plaksteri nenoberz
apgerbs.

Ka nopemt Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermalo plaksteri

Viegli pavelciet plakstera malu, lai to Ienam nonemtu no adas. Ja uz adas ir palikuSas Iimgjosa
materiala atliekas, nedaudz samitriniet adas rajonu ar siltu adeni un ziepém, vai ellu zidainiem, lai
notiritu adu. Nedrikst izmantot alkoholu vai citus Skidinatajus (nagu lakas nonéméju vai citus
Skidinatajus).

P&c plakstera nonemsanas nomazgajiet rokas ar ziepém un @ideni. Gadijuma, ja notikusi saskare ar
acim vai, ja pec plakstera nonemsSanas acis paradas apsartums, nekavéjoties izskalojiet acis ar lielu
daudzumu tdens, un, ja simptomi neizzid, meklgjiet medicinisko palidzibu.

Vai ar uzliktu Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermalo plaksteri Jas varat iet vanna,
peldeties vai atrasties saule?
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- VannoSanas, peldeSanas vai duSosanas neietekmé plaksteri. Parliecinieties, ka plaksteris
neatlimgjas Sai laika.

- Nepaklaujiet ilgstosi plaksteri parmerigai argja karstuma avota (piemeram, parmeriga saules
starojuma, saunas, solarija) ietekmei.

Ko dartt, ja plaksteris nokrit
Ja plaksteris nokrit, uzlieciet jaunu ta vieta uz atlikuSo dienas dalu, un tad aizstajiet to parastaja laika
nakamaja diena.

Kad un cik ilgi Jums jalieto Rivastigmine 3M Health Care Ltd. transdermalais plaksteris

- Lai gatu labumu no arsteSanas, Jums katru dienu jalieto jauns plaksteris, vélams viena un taja
pasa laika.

- Viena reize lietojiet tikai vienu Rivastigmine 3M Health Care Ltd. plaksteri un pec 24 stundam
nomainiet plaksteri ar jaunu.

Ja Jus esat lietojis Rivastigmine 3M Health Care Ltd. vairak neka noteikts

Ja Juas nejausi esat lietojis vairak neka vienu plaksteri, nonemiet no adas visus plaksterus un pastastiet
savam arstam, ka esat nejausi lietojis vairak neka vienu plaksteri. Jums var bt nepiecieS8ama
mediciniska palidziba. DaZiem cilvéekiem, kuri nejausi lietojusi parak daudz Rivastigmine 3M Health
Care Ltd., novérota slikta dasa, vemSana, caureja, paaugstinats asinsspiedians dirhalucinacijas.
lesp&jama ar1 paleninata sirdsdarbiba un gibonis.

Ja Jas esat aizmirsis lietot Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
Ja Jus konstatgjat, ka esat aizmirsis lietot plaksteri, nekavejoties,tzlteCiet to. Nakamo plaksteri Jus

varat lietot nakamaja diena parastaja laika. Nelietojiet divus plaksiarus, lai aizvietotu aizmirsto
plakstera lietoSanu.

Ja Jus partraucat lietot Rivastigmine 3M Health Caue Ltd.
Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja Jas paftraxcat lietot plaksteri.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSazw, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4, lesp&jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §is zalesvar Jzraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.

Blakusparadibas Jumg big2sk iespgjamas 3o zalu lietoSanas sakuma vai palielinot to devu. Parasti Jasu
organismam pierodot piesim zalém, blakusparadibas pakapeniski izzad.

Ja Jums rodas jebkura no Sim blakusparadibam, kas var Kklit nopietnas, nopemiet plaksteri un
nekavejoties pastastiet to savam arstam:

BieZi (var ietekmét mazak neka 1 pacientu no 10)

- Apetites zudums

- Reibona sajata

- Uzbudinajuma vai miegainibas sajata

- Urina nesaturéSana (nespéja pietiekami saturét urinu)

Retak (var ietekmét mazak neka 1 pacientu no 100)

- Sirdsdarbibas traucgjumi, pieméram, paléninata sirdsdarbiba
- Neesosu lieto redzeSana (halucinacijas)

- Kunpga ¢ila

- Dehidratacija (parmerigs Skidruma zudums)

- Hiperaktivitate (parmeériga aktivitate, nemiers)

- Agresivitate
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Reti (var ietekmét mazak neka 1 pacientu no 1000)
- Kritieni

Loti reti (var ietekmet mazak neka 1 pacientu no 10000)
- Roku vai kaju stivums
- Roku trice

Nav zinami (sastopamibas biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

- Alergiskas reakcijas plakstera aplikacijas vieta, pieméram, ¢alas vai adas iekaisums

- Parkinsona slimibas pasliktinaSanas — piem&ram, trice, stivums, paléninatas kustibas

- Aizkunga dziedzera iekaisums — simptomi ir stipras sapes vedera augseja dala, ko bieZi vien
pavada slikta diia un vemsana

- Paatrinata vai neregulara sirdsdarbiba

- Paaugstinats asinsspiediens

- Krampji

- Aknu darbibas traucgjumi (dzeltena ada, acu baltumu dzelte, patologiski tumss urins vai
neizskaidrojama slikta daiSa, vem3ana, nogurums un apetites zudums)

- Izmainas analizes, kas nosaka ka darbojas Jasu aknas

- Nemiera sajtita

Ja Jums rodas jebkura no iepriek§ mingtajam blakusparadibam, nonemié¢f-plaisteri un nekavejoties

pastastiet to savam arstam.

Citas blakusparadibas, kas noverotas, lietojot Rivastigmin2 3Mtiealth Care Ltd. kapsulas vai
Skidumu iekskigai lietoSanai, kas var rasties ari lietojot plaksieri:

Biezi (var ietekmét mazak neka 1 pacientu no 10)
- Pastiprinata siekalu izdaliSanas

- Apetites zudums

- Nemiera sajata

- Visparigi slikta paSsajata

- Trisas vai apjukuma sajita

- Pastiprinata svisana

Retak (var ietekmét mazak neka 1 pacientu no 100)

- Neregulara sirdsdarbiba {p12méram, paatrinata sirdsdarbiba)
- Miega traucgjumi

- Nejausi kritieni

Reti (var ietekmét maZak neka 1 pacientu no 1000)

- Krampji

- Zarnu c¢ula

- Sapes kraskurvi ko iespgjams izraisa sirds spazmas

Loti reti (var ietekmét mazak neka 1 pacientu no 10000)

- Paaugstinats asinsspiediens

- Aizkunga dziedzera iekaisums — simptomi ir stipras sapes védera augsgja dala, ko bieZi vien
pavada slikta daSa un vemsSana

- Zarnu asino$ana, kas izpauZas asins piejaukums izkarnijumos vai vem$anas gadijuma

- Neesosu lieto redzeSana (halucinacijas)

- DaZiem pacientiem, kuriem novérojama smaga vemsana, radas caurulveida organa, kas savieno
mutes dobumu ar kungi (baribas vads), plisums

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas 3aja instrukcija. Jas varat zinot par
blakusparadibam art tiesi, izmantojot \V_pielikuma ming&to nacionalas zinoSanas sistemas

48



kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

- Uzglabat $is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot $is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona kastites vai maisina pec
,Derigs lidz:” vai ,,Exp”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita méneSa pedgjo dienu.

- Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

- Nelietojiet §is zales, ja Jas pamanat, ka plaksteri ir bojati vai redzamas atvérSanas pazimes.

- P&c plakstera nonemsanas parlokiet to ar lipigajam malam uz iekSpusi un saspiediet tas kopa.
lelieciet izlietoto plaksteri ta iepakojuma pacina un izniciniet to ta, lai tam nevarétu pieklat
berni. P&c plakstera nonemsSanas nepieskarieties acim ar pirkstiem un nomazgajiet rokas ar
ziepém un tdeni. Ja Jasu rajona saimniecibas atkritumi tiek sadedzinati, Jus varat izmest
plaksteri kopa ar sadzives atkritumiem. Pretéja gadijuma atgrieziet izlietotos plaksterus aptieka,
vélams to originalaja iepakojuma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, kz-izinest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Rivastigmine 3M Health Care Ltd. satur
- Aktiva viela ir rivastigmins.

- Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 » transdermalie plaksteri: katrs transdermals
plaksteris atbrivo 4,6 mg rivastigmina 24~stundu laika. Katrs 4,15 cm? transdermals
plaksteris satur 7,17 mg rivastigmina.

- Rivastigmine 3M Health Care Ltd.<3,5vng/24 h transdermalie plaksteri: katrs transdermals
plaksteris atbrivo 9,5 mg rivastigmina 24 stundu laika. Katrs 8,3 cm? transdermals
plaksteris satur 14,33 mg rivastigaiina.

- Citas sastavdalas ir poliesteris editvinilacetats, lipigs akrilata kopolimérs un izopropilmiristats.

Rivastigmine 3M Health Care7Litd. argjais izskats un iepakojums

Transdermaliem plaksteriém taisnstarveida forma ar noapalotam malam. Plaksteru izmérs ir apméram
2,5 cm x 1,8 cm (Rivastigratie 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h transdermals plaksteris) vai

3,5¢cm x 2,6 cm (Rivestiginine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h transdermals plaksteris).

Katrs transdermals plai<steris sastav no tris slaniem: pamatslana, aktivas vielas saturo3a lipiga slana un
nopléSama, caurspidiga, slana ar liniju atpledanai. Pamatslanis ir caurspidigs un tas ir markéts ar “R5”
(Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h transdermals plaksteris) vai “R10” (Rivastigmine 3M
Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h transdermals plaksteris).

Viens aizliméts maisins satur vienu transdermalo plaksteri. Plaksteri pieejami iepakojumos, kas satur 7,
30, 60 un 90 maisinus. Visi iepakojuma lielumi tirga var nebat pieejami.

Registracijas apliecibas 1pasnieks
3M Health Care Limited,

1 Morley Street,

Loughborough,

Leicestershire,

LE11 1EP

Lielbritanija

Razotajs
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Enestia
Klocknerstraat 1
3930 Hamont-Achel
Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalem, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

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

LE11 1EP

Lielbritanija

Tel: +44 (0)1509 611611

Si lieto3anas instrukcija pedejo reizi parskatita { menesis GGGG }
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par Stm zalem ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timeksa vizing:
http://www.ema.europa.eu.
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