


1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy system transdermalny uwalnia 4,6 mg rywastygminy przez 24 godziny. Kazdy system
transdermalny o powierzchni 4,15 cm? zawiera 7,17 mg rywastygminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

System transdermalny, plaster

Prostokatne plastry, o rozmiarze okoto 2,5 cm na 1,8 cm, z zaokraglonymi rogamiyKazdy plaster
sktada sie z warstw: usuwalnej, przezroczystej warstwy ochronnej, przylepnejwarstwy matrycowej,
ktora zawiera produkt leczniczy oraz zewnetrznej warstwy zabezpieczajgoaj-2Zewnetrzna warstwa
zabepieczajaca jest przezroczysta do potprzezroczystej i oznakowana powtarzalnym nadrukiem ,,R5”.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe tagodnej do sredniozaawansowaiej postaci otepienia typu alzheimerowskiego.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinien rozpoczyna¢ i nadzerewac lekarz doswiadczony w rozpoznawaniu i leczeniu
otepienia typu alzheimerowskiego. Diagnroze nalezy postawi¢ na podstawie aktualnych wytycznych.
Tak jak w kazdym przypadku leczeala chorego z otepieniem, mozna podja¢ leczenie rywastygming

jedynie wtedy, gdy chory ma ¢piekuna, ktéry bedzie regularnie podawac lek i monitorowaé przebieg
terapii.

Dawkowanie
System transdermalny Dawka rywastygminy

e uwalniana in vivo przez 24 h
rywastygmina’4,6 mg/24 h 4,6 mg
rywastygmina 9,5 mg/24 h 9,5mg
rywastygmina 13,3 mg/24 h* 13,3 mg

* gbecnie nie jest dostepny system transdermalny Rivastigmine 3M Health Care Ltd. uwalniajacy
13,3 mg/24h, ale moga by¢ dostepne produkty tej mocy innych podmiotow.

Dawka poczatkowa
Leczenie rozpoczyna si¢ od stosowania dawki 4,6 mg/24 h.

Dawka podtrzymujaca

Po co najmniej czterech tygodniach leczenia i, jesli zdaniem lekarza prowadzacego, leczenie to jest
dobrze tolerowane, dawke 4,6 mg/24 h nalezy zwigkszy¢ do 9,5 mg/24 h, czyli do zalecanej skutecznej
dawki dobowej, ktdrej przyjmowanie nalezy kontynuowaé tak dtugo, jak dtugo u pacjenta wystepuja
korzysci z leczenia.




Zwigkszanie dawki

Dawka 9,5 mg/24 h jest zalecana skuteczng dawka dobowa, ktdra nalezy stosowa¢ tak dtugo, jak
dtugo u pacjenta sg widoczne korzysci z leczenia. Jesli leczenie jest dobrze tolerowane i tylko po co
najmniej szesciu miesigcach leczenia dawka 9,5 mg/24 h, lekarz prowadzacy moze rozwazy¢
zwigkszenie dawki do 13,3 mg/24 h u pacjentéw ze znaczacym pogorszeniem funkcji poznawczych (np.
gorszym wynikiem badania MMSE) i (lub) pogorszeniem stanu funkcjonalnego (w ocenie lekarza)
podczas leczenia zalecang dawka dobowg 9,5 mg/24 h (patrz punkt 5.1).

Nalezy regularnie ocenia¢ korzysci kliniczne ze stosowania rywastygminy. Przerwanie leczenia nalezy
rozwazy¢ takze w sytuacji, gdy nie stwierdza si¢ juz dowoddw na terapeutyczne dziatanie leku, pomimo
stosowania optymalnej dawki.

Leczenie nalezy czasowo przerwaé w razie wystapienia dziatan niepozadanych ze strony przexadu
pokarmowego, az do chwili ich ustgpienia. Mozna wznowi¢ leczenie tg samg dawka przy vzy/eiu
systemu transdermalnego, jesli przerwa w stosowaniu leku trwata nie dtuzej niz trzy dnis

W przeciwnym razie nalezy rozpoczac¢ leczenie od stosowania dawki 4,6 mg/24 h.

Zamiana leczenia z kapsutek lub roztworu doustnego na plastry systemu transderrizainego

Ze wzgledu na poréwnywalng ekspozycje na dziatanie rywastygminy po zastésowaniu postaci

doustnej i systemdw transdermalnych (patrz punkt 5.2), u pacjentow leczenyen rywastygming w

postaci kapsutek lub roztworu doustnego mozna zamieni¢ lek na produkt Rivastigmine 3M Health

Care Ltd. w postaci systemdw transdermalnych wedtug nastepujacegoischematu postgpowania:

- Pacjentowi przyjmujacemu dawke 3 mg/dobe rywastygminy W postaci doustnej mozna
zamieni¢ leczenie na system transdermalny w dawce 4,6.ng/24 h.

- Pacjentowi przyjmujacemu dawke 6 mg/dobe rywast/gniiny w postaci doustnej mozna
zamieni¢ leczenie na system transdermalny w dawee-4,6 mg/24 h.

- Pacjentowi przyjmujacemu statg, dobrze tolerowara dawke 9 mg/dobe rywastygminy w postaci
doustnej mozna zamieni¢ leczenie na syster| transdermalny w dawce 9,5 mg/24 h. Jesli dawka
doustna 9 mg/dobg nie jest stabilna i dobyzg ‘0lerowana, zaleca si¢ zamiane leczenia na system
transdermalny w dawce 4,6 mg/24 h.

- Pacjentowi przyjmujacemu dawke £2ymg/dobe rywastygminy w postaci doustnej mozna
zamieni¢ leczenie na system transaarmalny w dawce 9,5 mg/24 h.

Po zamianie na plastry systemu iansdermalnego w dawce 4,6 mg/24 h, jesli dawka ta jest dobrze
tolerowana przez co najmniej CZisfy tygodnie leczenia, nalezy zwigkszy¢ dawke do 9,5 mg/24 h, co
stanowi zalecang skuteczna tiewke leku.

Zaleca sie, aby pierwszy plaster systemu transdermalnego przyklei¢ w kolejnym dniu po przyjeciu
ostatniej dawki doustniej leku.

Szczegdlne popuiacie pacjentéw

- Dzigeii mtodziez: brak uzasadnienia do zastosowania produktu leczniczego Rivastigmine 3M
Health Care Ltd. u dzieci i mtodziezy w leczeniu otepienia typu alzheimerowskiego.

- Pacjenci z masg ciata ponizej 50 kg: nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostroznos¢, zwigkszajac
dawke leku u pacjentéw z masa ciata ponizej 50 kg do wielkosci powyzej zalecanej skutecznej
dawki 9,5 mg/24 h (patrz punkt 4.4). U tych pacjentéw moze wystapi¢ wiecej dziatan
niepozadanych i wigksze jest prawdopodobienstwo koniecznosci przerwania leczenia z powodu
dziatan niepozadanych.

- Zaburzenia czynnosci watroby: nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby. Jednak ze wzgledu na zwigkszenie ekspozycji w tych
populacjach, co obserwowano po podaniu postaci doustnych, nalezy starannie ustali¢ wielkosé¢
dawki w zaleznosci od indywidualnej tolerancji, poniewaz u pacjentéw z klinicznie istotnymi
zaburzeniami czynnosci watroby moze wystapi¢ wiecej dziatan niepozadanych.

Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkty 4.4 5.2).




- Zaburzenia czynnosci nerek: nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci nerek. Jednak ze wzgledu na zwigkszenie ekspozycji w tych
populacjach, co obserwowano po podaniu postaci doustnych, nalezy starannie ustali¢ wielkos¢
dawki w zaleznosci od indywidualnej tolerancji, poniewaz u pacjentow z klinicznie istotnymi
zaburzeniami czynnosci nerek moze wystapic¢ wiecej dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.4
i5.2).

Sposdb podawania

Plastry nalezy przykleja¢ raz na dobe na czysta, sucha, nieowtosiona i nieuszkodzona, zdrowg skére,
w gornej lub dolnej czgsci plecow, gornej czegsci ramienia lub klatki piersiowej, w miejscu, ktore nie
jest narazone na otarcie przez obciskajaca odziez. Nie zaleca si¢ naklejania plastra na udo lub brzuch
ze wzgledu na zmniejszong dostepnosé biologiczng rywastygminy obserwowang po natozeniu systefri
transdermalnego na te powierzchnie ciata.

Nie nalezy przykleja¢ plastra na skorg zaczerwieniong, podrazniona lub skaleczona. Nalezy unikaé
ponownego przyklejania plastra doktadnie w to samo miejsce w okresie 14 dni, co pozwOli
zminimalizowa¢ ryzyko podraznienia skory.

Nalezy przekazaé¢ pacjentom i ich opiekunom wazne wskazowki dotyczace staspwania produktu

leczniczego:

- Codziennie, przed nalepieniem nowego plastra nalezy najpierw usurgc giaster z poprzedniego
dnia (patrz punkt 4.9).

- Plaster nalezy wymieni¢ na nowy po uptywie 24 godzin. Nalezy.Stosowac tylko jeden plaster
w danym czasie (patrz punkt 4.9).

- Plaster nalezy mocno docisna¢ wewnetrzng strong dionjiprzytrzymac przez co najmniej
30 sekund, az do chwili, gdy brzegi plastra dobrze przyigna do skory.

- Jesli plaster odKlei sig, na reszte dnia nalezy przyk!eicnowy plaster, a nastepnie wymieni¢ go
na kolejny nastepnego dnia o zwyklej porze.

- Plaster mozna stosowac¢ podczas codziennyei| czynnosci, w tym takze podczas kapieli i w okresie
upatdw.

- Nie nalezy naraza¢ plastra na bezposreanie, dtugotrwate dziatanie zewnetrznych zrédet ciepta
(takich jak: nadmierne nastonecznighie, sauna, solarium).

- Plastra nie nalezy cia¢ na kawatki:

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie tego produktu iegzniczego jest przeciwwskazane u pacjentéw ze znang nadwrazliwoscia
na substancje czynna ryivastygming, na inne karbaminiany lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza wymienieni w punkcie 6.1.

Wczesniejsze yéalicje w miejscu podania, wskazujace na wystapienie alergicznego kontaktowego
zapalenia skdry/po zastosowaniu plastra z rywastygming (patrz punkt 4.4).

4.4 Jspecjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Gz9stos¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych zwigksza sie wraz ze zwiekszaniem dawki,
zwlaszcza po zmianie dawkowania. Jezeli leczenie przerwano na dtuzej niz trzy dni, nalezy je
rozpocza¢, ponownie stosujac dawke 4,6 mg/24 h.

Nieprawidtowe uzycie produktu leczniczego i btedy w dawkowaniu skutkujace przedawkowaniem
Nieprawidtowe uzycie tego produktu leczniczego i btedy w dawkowaniu rywastygminy w postaci
plastréw systemu transdermalenego byty przyczyng ciezkich dziatan niepozadanych; niektére
przypadki wymagaty hospitalizacji, a nawet, cho¢ rzadko, prowadzity do $mierci (patrz punkt 4.9). W
wiekszosci wypadkow nieprawidtowe uzycie produktu leczniczego i btedy w dawkowaniu polegaty na
natozeniu nowego plastra bez usunigcia poprzedniego oraz na zastosowaniu wielu plastrow
jednoczesnie. Nalezy przekaza¢ pacjentom i ich opiekunom wazne wskazdwki dotyczgce stosowania
leku Rivastigmine 3M Health Care Ltd. w postaci systemu transdermalnego (patrz punkt 4.2).

4



Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia zotadka i jelit, takie jak: nudnosci, wymioty i biegunka maja zwiazek z dawka i moga
wystapi¢ po rozpoczeciu leczenia i (lub) po zwiekszeniu dawki (patrz punkt 4.8). Wymienione
dziatania niepozadane czesciej wystepuja u kobiet. Pacjentom z przedmiotowymi i podmiotowymi
objawami odwodnienia w wyniku dtugotrwatych wymiotéw lub biegunki mozna pomdc dozylnym
podaniem ptynéw i zmniejszeniem dawki lub przerwaniem podawania leku, jesli szybko ustali sie
rozpoznanie i wdrozy leczenie. Odwodnienie moze mie¢ powazne nastepstwa.

Zmniejszenie masy ciata

Podczas przyjmowania inhibitorow cholinesterazy, w tym rywastygminy, u pacjentéw z choroba
Alzheimera moze dojs¢ do utraty masy ciata. Nalezy kontrolowa¢ mase ciata pacjenta w czasie
leczenia produktem Rivastigmine 3M Health Care Ltd. w postaci systemu transdermalnego.

Inne dziatania niepozadane

Nalezy zachowac ostroznos¢, przepisujac produkt Rivastigmine 3M Health Care Ltd. w{pstaci

systemu transdermalnego:

- pacjentom z zespotem chorego wezla zatokowego lub zaburzeniami przewecgzeriia (blok
zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy) (patrz punkt4.3)

- pacjentom z czynng choroba wrzodowg zotadka lub dwunastnicy lub pacientom ze
sktonnosciami do tych choréb, poniewaz rywastygmina moze nasilac wydzielanie soku
zotadkowego (patrz punkt 4.8)

- pacjentom ze sktonnosciami do wystepowania niedroznosci Grag’moczowych i napadow
drgawkowych, poniewaz leki cholinomimetyczne moga wawaotywac lub nasilaé te choroby

- pacjentom z astma lub obturacyjna chorobg ptuc w wypiaazie.

Reakcje skérne w miejscu aplikacji

Po zastosowaniu plastra z rywastygming moga wystabié-ieakcje skorne w miejscu przyklejenia
plastra, a ich nasilenie jest zazwyczaj tagodne do sniiarkowanego. Nalezy odpowiednio poinstruowac
w tym zakresie pacjentow i ich opiekunow.

Te reakcje same w sobie nie wskazuja na @czulenie. Niemniej jednak stosowanie plastrow
z rywastygming moze prowadzi¢ do roZwigju alergicznego kontaktowego zapalenia skory.

Nalezy podejrzewaé wystapieni¢salergicznego kontaktowego zapalenia skory, jesli zmiany w miejscu
przyklejenia plastra rozprzestrzznia si¢ poza obszar skory zajmowany przez plaster, jesli istnieja
oznaki wskazujace na wicksie nasilenie reakcji miejscowej (np. narastajacy rumien, obrzek, grudki,
pecherze) i jesli w ciagu8 godzin od zdjecia plastra nie dojdzie do znaczacego ztagodzenia objawdw.
W takich przypadkacliigczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).

Pacjentom, u ktérych rozwinety sie reakcje miejscowe wskazujace na alergiczne kontaktowe zapalenie
skory w wynpikiyzastosowania plastra z rywastygmina,i ktérzy w dalszym ciagu wymagaja leczenia
rywastygmiitig, mozna poda¢ rywastygmine w postaci doustnej, dopiero gdy wynik testu alergicznego
okaze siewujemny, i wytacznie pod scistym nadzorem lekarskim. Jest mozliwe, ze niektérzy pacjenci
uczuienyna rywastygmine po kontakcie z zawierajacymi jg plastrami nie beda mogli przyjmowac
rywastygminy w zadnej postaci.

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki rozlegtych skdrnych reakcji nadwrazliwosci
po podaniu rywastygminy, niezaleznie od drogi jej podania (doustnie, przezskérnie). W takich
przypadkach leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).

Inne ostrzezenia i srodki ostroznosci

Rywastygmina moze nasila¢ lub wywotywa¢ objawy pozapiramidowe.

Nalezy unika¢ kontaktu leku z oczami podczas postugiwania si¢ produktem Rivastigmine 3M Health
Care Ltd. w postaci systemu transdermalnego (patrz punkt 5.3). Po zdjeciu plastra nalezy umy¢ rece
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woda z mydtem. W razie kontaktu leku z oczami lub zaczerwienienia oczu po kontakcie z plastrem,
oczy nalezy natychmiast przemy¢ duzg ilosciag wody, a jesli objawy te nie ustapia, nalezy zgtosi¢ sie
do lekarza.

Szczegolne populacje pacjentdw:

- U pacjentdw z masa ciata ponizej 50 kg moze wystapi¢ wigcej dziatan niepozadanych, a
prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu tych dziatan moze by¢ u nich wigksze
(patrz punkt 4.2). Nalezy ostroznie zwieksza¢ dawke u tych pacjentéw i obserwowaé ich w celu
wykrycia dziatan niepozadanych (np. nadmiernych nudnosci lub wymiotow), a jesli takie
dziatania niepozadane wystapia, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki podtrzymujacej do
4,6 mg/24 h.

- Zaburzenia czynnosci watroby: u pacjentéw z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynnosci
watroby moze wystapic¢ wiecej dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.2 i 5.2). U tych
pacjentoéw nalezy rozwazy¢ zastosowanie plastra 4,6 mg/24 h zaréwno jako dawke wsteping, jak
i jako dawke maksymalng.

- Zaburzenia czynnosci nerek: u pacjentéw z klinicznie istotnymi zaburzeniami czyrindsci nerek
moze wystapi¢ wiecej dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.2 i 5.2). U tych sasientéw nalezy
rozwazy¢ zastosowanie plastra 4,6 mg/24 h zaréwno jako dawke wstepna, jékijako dawke
maksymalna.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interaxcji

Nie przeprowadzono szczeg6lnych badan z produktem Rivastigmine3# Health Care Ltd. w postaci
systemu transdermalnego, plastra dotyczacych interakcji.

Rywastygmina, jako inhibitor cholinoesterazy, moze nasilaé dziatania lekow zwiotczajacych miesnie o
dziataniu analogicznym do sukcynylocholiny stosowany:h godczas znieczulenia. Nalezy zachowaé
ostroznos¢ w przypadku stosowania srodkow znieczuigjgcych. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki
lub czasowe przerwanie leczenia, jesli to potrzebng.

Ze wzgledu na dziatania farmakodynamiczne! rywastygminy nie nalezy stosowac jednoczesnie
z innymi substancjami cholinomimetycznymi; inoze ona wptywa¢ na dziatanie
przeciwcholinergicznych produktdw le¢zipiczych.

W badaniach przeprowadzonycliAi zdrowych ochotnikéw nie zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych pomiedzyrywastygming w postaci doustnej a digoksyna, warfaryna,
diazepamem czy fluoksetyn&-Doustne podawanie rywastygminy nie wplywa na czas protrombinowy
wydtuzony przez warfapyne. Nie obserwowano dziatan niepozadanych dotyczacych przewodnictwa w
mies$niu sercowym pe Févinoczesnym stosowaniu rywastygminy w postaci doustnej i digoksyny.

Jednoczesne podawanie rywastygminy i czesto przepisywanych produktéw leczniczych, takich jak
leki zobojetniajace, przeciwwymiotne, przeciwcukrzycowe, osrodkowo dziatajace leki
przeciwnadcisnieniowe, beta-adrenolityki, blokery kanatu wapniowego, srodki o dziataniu
inotropawym, leki stosowane w leczeniu dusznicy, niesteroidowe leki przeciwzapalne, estrogeny, leki
przecividlowe, beznodiazepiny i leki przeciwhistaminowe, nie byto zwigzane ze zmiana kinetyki
fviargstygminy ani ze zwickszonym ryzykiem wystapienia klinicznie istotnych dziatan niepozadanych.

Biorgc pod uwage metabolizm rywastygminy, jej interakcje metaboliczne z innymi produktami
leczniczymi wydaja sie mato prawdopodobne, chociaz rywastygmina moze hamowa¢ metabolizm
innych substancji metabolizowanych przy udziale butyrylocholinoesterazy.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania w czasie cigzy. W badaniach przed-

i pourodzeniowych przeprowadzonych na szczurach obserwowano wydtuzenie czasu trwania cigzy.
Rywastygminy nie wolno stosowac¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.
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Karmienie piersia
U zwierzat rywastygmina przenika do mleka. Nie wiadomo czy rywastygmina nie przenika do mleka
kobiecego. W zwigzku z tym pacjentki przyjmujace rywastygmine nie powinny karmic piersia.

Ptodnos¢
U szczurdw i krolikéw nie obserwowano wpltywu rywastygminy na ptodnosé ani rozwoéj zarodka
i ptodu, z wyjatkiem dawek toksycznych dla matek.

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Choroba Alzheimera moze powodowa¢ stopniowe ostabienie zdolnosci prowadzenia pojazdéw

lub zaburza¢ zdolnosci obstugi maszyn. Dodatkowo rywastygmina moze wywotywac zawroty gieuwy
i sennos¢. W konsekwencji rywastygmina wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdeltiasc
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. W zwiazku z tym, u pacjentdw z otgpieniefi
leczonych rywastygming zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw i obstugiwania skomplikowanych
urzadzen, powinien rutynowo oceni¢ lekarz prowadzacy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi podczas stosovvania plastrow

z rywastygming sg reakcje skorne w miejscu naklejenia plastra (zazwsyic4j fagodne do umiarkowanego
miejscowe zaczerwienienie skory pod plastrem). Kolejnymi, najczesciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi sg zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, w tym nudrosci i wymioty.

Dziatania niepozadane w Tabeli 1 wymieniono wedtug kiagy/fikacji uktadéw i narzadow oraz czestosci
wystepowania zgodnie z MedDRA. Czestos¢ wystepoveania okreslono nastepujaco: bardzo czesto
(>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>2¥1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do

<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢iieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepazatianych

W Tabeli 1 przedstawiono dziatania hiepezadane zgtoszone u 854 pacjentéw z otepieniem typu
alzheimerowskiego leczonych w samach randomizowanych, podwajnie zaslepionych badan
klinicznych kontrolowanych placeio i z aktywng kontrola, z rywastygming w postaci systemu
transdermalnego, przez okres\24-48 tygodni oraz z danych po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu.

Tabela 1

Zakazenia izarazenia pasozytnicze

Czgste Zakazenia uktadu moczowego
Zabugxzenia metabolizmu i odzywiania
2zesto Jadtowstret, zmniejszony apetyt
Niezbyt czgsto Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne
' Czesto Lek, depresja, majaczenie, pobudzenie
Niezbyt czesto Agresja

Czestos¢ nieznana ~ Omamy, niepokoj ruchowy
Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Bdl gtowy, omdlenia, zawroty gtowy
Niezbyt czesto Nadaktywnos¢ psychoruchowa
Bardzo rzadko Objawy pozapiramidowe

Czestosé nieznana  Nasilenie choroby Parkinsona, napad padaczkowy
Zaburzenia serca
Niezbyt czesto Bradykardia




Czestos¢ nieznana  Blok przedsionkowo-komorowy, migotanie przedsionkdw,
tachykardia, zespdt chorego wezta zatokowego
Zaburzenia naczyniowe
Czestosé nieznana  Nadcisnienie tetnicze
Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto Nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnos¢, bol brzucha
Niezbyt czesto Wrzéd zotagdka
Czestos$¢ nieznana  Zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drdg zélciowych
Czestos¢ nieznana  Zapalenie watroby, zwigkszone wartosci wynikéw badan czynnosci

watroby |
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto Wysypka

Czestosé nieznana  Swiad, rumien, pokrzywka, pecherze, alergiczne zapalenie skory.
rozsiane skorne reakcje nadwrazliwosci
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto Nietrzymanie moczu
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czesto Reakcje w miejscu przyklejenia (np. rumien, swigd,jobrzek, zapalenie

skory, podraznienie w miejscu przyklejenia), stany ostabienia
(np. zmeczenie, ostabienie), goraczka, zmnieiszenie masy ciata
Rzadko Upadek

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Gdy w wymienionym wyzej badaniu kontrolowanym placebo_st¢ésowano dawki wigksze

niz 13,3 mg/24 h, bezsenno$¢ i niewydolnos¢ serca obserwawano czesciej niz po zastosowaniu
13,3 mg/24 h lub placebo, co sugeruje zaleznos¢ dziatania, &u dawki. Zdarzenia te jednak

nie wystepowaty z wiekszg czestoscia po zastosowaniipiastrow systemu transdermalnego
13,3 mg/24 h niz po placebo.

Nastepujace dziatania niepozadane byly obsefwjowane wyltgcznie po podaniu rywastygminy w postaci
kapsutek lub roztworu doustnego, a nie oksarwowano ich w badaniach klinicznych z rywastygming
w postaci systemu transdermalnego: sefirins¢, zte samopoczucie, drzenie, splatanie, nasilone pocenie
sie (czesto); wrzody dwunastnicy, dtéxvica piersiowa (rzadko); krwawienie z przewodu pokarmowego
(bardzo rzadko) oraz przypadki ¢igzkich wymiotdw zwiazanych z peknieciem przetyku (czestosé
nieznana).

Podraznienie skory

W 24-tygodniowym, pudadjnie zaslepionym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, podczas
kazdej wizyty u lekarza oceniano reakcje skérne za pomoca skali podraznienia skory, oceniajacej
rumien, obrzek,.ztuszczanie, pekniecia, swiad oraz bél/ktucie/pieczenie w miejscu przyklejenia
plastra. Najczesciej obserwowanym objawem byt rumien, ktéry u znacznej wigkszosci pacjentow
ustgpowat wrciagu 24 godzin. W 24-tygodniowym, podwajnie zaslepionym badaniu najczesciej
obserwawanymi objawami (w skali oceniajacej podraznienia skory) po zastosowaniu rywastygminy
9,5 ny/24 h, w postaci plastréw systemu transdermalnego byt bardzo nieznaczny (21,8%), tagodny
{1242%) lub umiarkowany (6,5%) rumien lub bardzo nieznaczny (11,9%), fagodny (7,3%)

luls umiarkowany (5,0%) swiad. Do najczestszych cigzkich objawow po zastosowaniu rywastygminy
w postaci plastrow 9,5 mg/24 h nalezat $wiad (1,7%) i rumien (1,1%). Wiekszos¢ reakcji skornych
byta ograniczona do miejsca naklejenia plastra, a przerwanie leczenia z powodu tych dziatan miato
miejsce zaledwie u 2,4% pacjentoéw z grupy rywastygminy 9,5 mg/24 h, system transdermalny.

W 48-tygodniowym badaniu klinicznym z aktywna kontrola odnotowano zgtaszane przez pacjenta lub
opiekuna, jako dziatania niepozadane, przypadki podraznienia skory . Najczesciej zgtaszanymi
zdarzeniami zwigzanymi z podraznieniem skory w pierwszych 24 tygodniach trwania podwdjnie
zaslepionej proby z zastosowaniem rywastygminy 13,3 mg/24 h, system transdermalny

i rywastygminy 9,5 mg/24 h, system transdermalny byty odpowiednio: rumien w miejscu przyklejenia
plastra (5,7% wobec 4,6%) oraz swiad w miejscu przyklejenia plastra (3,6% wobec 2,8%). Z czasem
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(>24 tygodni) te wartosci procentowe zmniejszyly si¢ zarébwno w grupie rywastygminy 13,3 mg/24 h,
system transdermalny, jak i rywastygminy 9,5 mg/24 h, system transdermalny i wyniosty
odpowiednio: rumien w miejscu przyklejenia plastra - 0,8% wobec 1,6% oraz swiad w miejscu
przyklejenia plastra - 0,4% wobec 1,2%. Swiad w miejscu przyklejenia plastra byt przyczyna
przerwania leczenia przez 1,1% pacjentdw z kazdej grupy podczas catej 48-tygodniowej podwadjnie
zaslepionej fazy leczenia. Reakcje w miejscu przyklejenia plastra byty w wiekszosci tagodne do
umiarkowanych, ciezkie reakcje wystapity u mniej niz 2% pacjentow.

Nie jest mozliwe przeprowadzenie bezposredniego poréwnania czestosci wystepowania zdarzen
zwigzanych z podraznieniem skéry, z powodu réznic w zastosowanych metodach zbierania danych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosewaiiia
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane poprzez krajowy system zgtaszania wymichiony w

zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Objawy

W wigkszosci przypadkow przypadkowego przedawkowania rywastygmiivy w postaci doustnej nie
obserwowano klinicznie istotnych objawow podmiotowych lub przedraiotowych i prawie u
wszystkich z tych pacjentéw kontynuowano leczenie rywastygming~Jesli objawy przedawkowania
wystapity, to byly to: nudnosci, wymioty i biegunka, nadcisnieqi®/tetnicze lub omamy. Ze wzgledu na
znane dziatanie wagotoniczne inhibitoréw acetylocholinoestorazy na akcje serca, moga rowniez
wystapi¢: bradykardia i (lub) omdlenia. W jednym przypacku rywastygmina w postaci doustnej
zostata przyjeta w dawce 46 mg; po zastosowaniu leczeén’a zachowawczego objawy przedawkowania
ustapity catkowicie w ciagu 24 godzin. Po wprowagzeaniiu rywastygminy w postaci systemu
transdermalnego do obrotu odnotowano przedaviiccivania produktu leczniczego wynikajace z
niewlasciwego/btednego podania (zastosowatiie Kilku plastrdw w tym samym czasie). Typowe objawy
zgtaszane w takich przypadkach sg podobse do-tych obserwowanych po przedawkowaniu
rywastygminy w postaci doustnej.

Leczenie

Ze wzgledu na okres pottrwanie.rivastygminy w osoczu, wynoszacy okoto 3,4 godziny, oraz trwajace
okoto dziewieciu godzin hamiavvanie acetylocholinoesterazy, zaleca sie w razie bezobjawowego
przedawkowania natychmiast usungé wszystkie plastry Rivastigmine 3M Health Care Ltd. i nie
naktada¢ kolejnych przazastepne 24 godziny. Jezeli przedawkowaniu towarzysza nasilone nudnosci i
wymioty, nalezy reZwazy¢ podanie lekow przeciwwymiotnych. W razie wystapienia innych dziatan
niepozadanych, nalezy zastosowac leczenie objawowe, gdy zajdzie potrzeba.

W wypadkii\ciezkiego przedawkowania mozna podac atropine. Jako dawke poczatkowa zaleca si¢
podanig dozylne 0,03 mg/kg mc. siarczanu atropiny, kolejne dawki ustala si¢ na podstawie odpowiedzi
kliniczrie]. Nie zaleca sie stosowania skopolaminy, jako antidotum.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psychoanaleptyczne, inhibitory cholinesterazy, kod ATC:
NO6DAO03

Uwaza sie, ze rywastygmina jest inhibitorem acetylo- i butyrylocholinoesterazy z grupy
karbaminianéw, usprawniajacym cholinergiczne przekaznictwo neurosynaptyczne przez spowalnianie
procesu rozktadu acetylocholiny, uwalnianej przez czynnosciowo sprawne neurony cholinergiczne.



Tak wiec rywastygmina moze mie¢ pozytywny wptyw na objawy ubytkowe dotyczace procesow
poznawczych u pacjentdw z otepieniem zwigzanym z chorobg Alzheimera.

Rywastygmina oddziatuje z docelowymi enzymami, taczac sie z nimi za pomocg wigzania
kowalencyjnego, co powoduje czasowsg inaktywacje enzymu. U zdrowych mtodych mezczyzn,
produkt leczniczy podany doustnie w dawce 3 mg powoduje zmniejszenie aktywnosci
acetylocholinoesterazy (AChE) w ptynie mézgowo-rdzeniowym o okoto 40% w ciggu pierwszej
1,5 godziny po podaniu. Aktywnos¢é enzymu wraca do wartosci wyjsciowej po okoto 9 godzinach
od chwili osiagniecia maksymalnego dziatania hamujacego. U pacjentéw z choroba Alzheimera,
hamowanie przez doustng rywastygmine aktywnosci acetylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-
rdzeniowym byto zalezne od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razy na dobe ( hajwyzsza badana
dawka). Hamowanie aktywnosci butyrylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzeniowym u

14 pacjentéw z chorobg Alzheimera, leczonych rywastygming w postaci doustnej, byto podobne
do hamowania aktywnosci AChE.

Badania kliniczne u pacjentéw z otepieniem typu alzheimerowskiego

Skutecznos¢ rywastygminy w postaci systemu transdermalnego u pacjentéw z otepienigialypu
alzheimerowskiego wykazano w 24-tygodniowym, podwadjnie zaslepionym, kontrolgweiym placebo
badaniu gtéwnym i jego otwartej kontynuacji oraz w 48-tygodniowym podwajnie.zasiepionym badaniu
poréwnawczym.

Badanie 24-tygodniowe, kontrolowane placebo

Pacjenci uczestniczacy w badaniu kontrolowanym placebo uzyskali vaniic z przedziatu 10-20 w badaniu
MMSE (ang. Mini-Mental State Examination). Skutecznos¢ leku acerviano w regularnych odstepach
Czasu za pomoca niezaleznych, specyficznych narzedzi oceny, stoSowanych w czasie 24-tygodniowej
fazy leczenia. Do narzedzi tych nalezata skala ADAS-Cog (ariq."Alzheimer’s Disease Assessment Scale
— Cognitive subscale, ocena zdolnosci poznawczych), skaiatA\DCS-CGIC (ang. Alzheimer’s Disease
Cooperative Study — Clinician’s Global Impression of,\&hange, og6lna catosciowa ocena pacjenta
dokonana przez lekarza przy uwzglednieniu informagji ud opiekuna pacjenta) oraz skala ADCS-ADL
(ang. Alzheimer’s Disease Cooperative Study —/Agtivities of Daily Living, dokonana przez opiekuna
ocena sprawnosci pacjenta w wykonywaniu cgaziennych czynnosci, takich jak higiena osobista,
jedzenie, ubieranie si¢, udziat w pracach demowych, np.w robieniu zakupdw, orientowanie si¢ w terenie,
a takze udziat w czynnosciach zwigzanycn,z finansami). Wyniki uzyskane po 24 tygodniach badania
zestawiono w Tabeli 2.

Tabela 2
Rywastygmina Rywastygmina Placebo
system kapsutki 12 mg
transdermalny na dobe
9,5 mg/24 h

Populacja n=251 n =256 n =282
ITT-LOCTF
ADAS:Zog

(n=248) (n=253) (n=281)
Srednie wartosci wyjsciowe + SD 27,0+10,3 27,9+94 28,6 +9,9
Srednia zmiana w tygodniu 24 + -06t+6/4 -0,6 +6,2 1,0+6,8
SD
Wartosé p w poréwnaniu z placebo 0,005* 0,003*
ADCS-CGIC

(n=248) (n=253) (n=278)
Sredni wynik + SD 39+1,20 39+1,25 4,2 +1,26
Wartosé p w poréwnaniu z placebo 0,010* 0,009*?
ADCS-ADL

(n=247) (n=254) (n=281)
Srednie wartosci wyjsciowe + SD 50,1 +£16,3 49,3+ 15,8 49,2 +16,0
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Srednia zmiana w tygodniu 24 +
SD
Wartos¢ p w poréwnaniu z placebo

01+91 05+95 ‘ 23494

0,013*! 0,039*!

* p<0,05 w poréwnaniu z placebo

ITT (ang. Intent-To-Treat) wszyscy chorzy zakwalifikowani do leczenia;

LOCF (ang. Last Observation Carried Forward) ostatnia obserwacja przeniesiona dalej

! Na podstawie analizy ANCOVA z grupa terapii i krajem, jako czynnikami oraz z wartosciami
wyjsciowymi, jako wspdtzmienna. Ujemne zmiany ADAS-Cog wskazuja na poprawe. Dodatnie
zmiany ADCS-ADL wskazuja na poprawe.

2 Na podstawie testu CMH (test van Elterena) ze stratyfikacja wedtug kraju. Wyniki ADCS-CGIC <4
wskazujg na poprawe.

Wyniki uzyskane u oséb z klinicznie istotna odpowiedzig w 24-tygodniowym badaniu,
kontrolowanym placebo przedstawiono w Tabeli 3. Klinicznie istotna poprawg zdefiniowano.a priori,
jako co najmniej czteropunktowsg poprawe w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia w skali ADCS-CGIC
i brak pogorszenia w skali ADCS-ADL.

Tabela 3
Pacjenci z Kklinicznie istotng odpowiedzia-na leczenie (%)
Rywastygmina Rywastygmina \y Placebo
system kapsutki
transdermalny 12 mg na-Gobe
Populacja ITT-LOCF 9,5 mg/24 h
n =251 ~n'= 256 n =282
Co najmniej 4-punktowa 17,4 19,0 10,5
poprawa w skali ADAS-Cog '
przy braku pogorszenia w |
skali ADCS-CGIC i ADCS-
ADL
Wartos¢ p w poréwnaniu 0,037* 0,004*
z placebo

*p<0,05 w poréwnaniu z placebo

Jak wynika z modelu kompart(reritowego, po zastosowaniu systeméw transdermalnych 9,5 mg/24 h,
narazenie na lek byto podehiie do narazenia obserwowanego po podaniu dawki doustnej 12 mg na
dobe.

48-tygodniowe badanie kontrolowane poréwnawczg substancjg czynng

U pacjentow bieracych udziat w badaniu z aktywna kontrolg wyjsciowy wynik badania MMSE
miescit si¢ w-zaKresie 10-24. Celem badania byto poréwnanie skutecznosci systemu transdermalnego
w dawce 13,5’ mg/24 h z systemem transdermalnym w dawce 9,5 mg/24 h podczas 48-tygodniowej
fazy ledzenia prowadzonego metodg podwajnie $lepej proby u pacjentéw z chorobg Alzheimera, u
ktorych'po wstepnej 24-48-tygodniowej fazie leczenia otwartego plastrami systemu transdermalnego
W 'dawce podtrzymujacej 9,5 mg/24 h nastapito pogorszenie stanu funkcjonalnego i zdolnosci
poznawczych. Pogorszenie stanu funkcjonalnego bylo oceniane przez badacza, a pogorszenie
zdolnosci poznawczych definiowano jako zmniejszenie wyniku badania MMSE o >2 punkty
wzgledem poprzedniej wizyty lub zmniejszenie tych wartosci o >3 punkty wzglgdem wartosci
wyjsciowych. Skutecznos¢ oceniano za pomoca skali ADAS-Cog (ang. Alzheimer’s Disease
Assessment Scale — Cognitive subscale, ocena zdolnosci poznawczych) oraz skali ADCS-1IADL

(ang. Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Instrumental Activities of Daily Living), stuzacych
do oceny aktywnosci, takich jak prowadzenie domowych finanséw, przygotowanie positkow, robienie
zakupdw, orientowanie sie w otoczeniu, mozliwos¢ pozostawania bez opieki. W Tabeli 4
podsumowano wyniki dla dwoch skal uzyskane po 48 tygodniach.
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Tabela 4

Rywastygmina Rywastygmina Rywastygmina Rywastygmina

n =265 n=271
n Srednia n Srednia DLSM  95% Wartosé p
Cl
ADAS-Cog
LOCF Wartosé 264 344 268 34,9
wyjsciowa
DB- Wartosé 264 385 268 39,7
tydzien 48.
Zmiana 264 4,1 268 49 -0,8 (-2,1; 0,227
0,5) ~\
ADCS-IADL A
LOCF Wartosé 265 275 271 25,8
wyjsciowa
Tydzien 48. Wartosé 265 23,1 271 19,6
Zmiana 265 -44 271 -6,2 2,2 (9:8; 0,002*
3,6)

Cl - przedziat ufnosci.

DLSM - roznica w $redniej najmniejszych kwadratow.

LOCF - ostatnia obserwacja przeniesiona dalej.

Wyniki w skali ADAS-cog: ujemna wartos¢ roznicy DLSM wiSiazuje na wieksza poprawe w grupie
rywastygminy 13,3 mg/24h w poréwnaniu z rywastygming-9,5 mg/24h.

Wyniki w skali ADCS-IADL.: dodatnia wartos¢ réznicy-131-5M wskazuje na wieksza poprawe
w grupie rywastygminy 13,3 mg/24h w poréwnaniu Z\tywastygming 9,5 mg/24h.

N oznacza liczbe pacjentow, u ktérych dokonano.dceny w stanie wyjsciowym (ostatnia ocena
we wstepnej, otwartej fazie leczenia) i co najmriiej ‘1 oceny po ocenie wyjsciowej (dla LOCF).
DLSM, 95% CI oraz warto$¢ p podano na podstawie modelu ANCOVA (analiza kowariancji)
z uwzglednieniem kraju i wyjsciowego wiriiku'w skali ADAS-cog.

* p<0,05

Europejska Agencja Lekow uchytita obowigzek dotaczania wynikéw badan rywastygminy
we wszystkich podgrupach-tpulacji dzieci i mtodziezy w leczeniu otegpienia typu alzheimerowskiego
(stosowanie u dzieci i mibdziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwoscifarmakokinetyczne

Wchtanianie

Wchtanianie rywastygminy z systemu transdermalnego zawierajacego rywastygmine przebiega
powol¥|Fe podaniu pierwszej dawki wykrywalne stezenia w osoczu obserwuje sie z op6znieniem
wynbszgcym od 0,5 do 1 godziny. Stezenie maksymalne Cpx 0Siggane jest po 10-16 godzinach.
RoOBiggnigciu wartosci maksymalnych, stezenie w osoczu powoli zmniejsza si¢ przez pozostata czgse
24-godzinnego okresu stosowania. W przypadku wielokrotnych dawek leku (jak w stanie
stacjonarnym), po zastapieniu plastra nowym, stezenie leku w 0soczu poczatkowo wolho zmniejsza
sie $rednio przez okoto 40 minut, az do chwili, gdy wchfanianie substancji z nowo przyklejonego
plastra b¢dzie szybsze niz jej wydalanie, po czym stgzenie w 0soczu zaczyna ponownie zwigkszac sig,
osiggajac kolejny szczyt po okoto 8 godzinach. W stanie stacjonarnym najmniejsze stezenia stanowig
okoto 50% stezen maksymalnych, inaczej niz po podaniu doustnym, gdy pomigdzy kolejnymi
dawkami stezenia zmniejszaja sie praktycznie do zera. Chociaz w przypadku plastrow zjawisko to jest
mniej wyrazne niz po podaniu doustnym, narazenie na rywastygming (Cnax | AUC) zwiekszylo sie
ponadproporcjonalnie o czynnik 2,6 i 4,9 po zwiekszeniu dawki odpowiednio z 4,6 mg/24 h do
9,5mg/24 h i do 13,3 mg/24 h. Wskaznik fluktuacji (FI), bedacy miarg wzglednej roznicy pomigdzy
najwigkszymi i najmniejszymi stezeniami ((Crax-Cmin)/Cavg), Wyniost 0,58 dla plastrow (systemow
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transdermalnych) rywastygminy 4,6 mg/24 h, 0,77 dla plastrow rywastygminy 9,5 mg/24 h i 0,72 dla
plastréw rywastygminy 13,3 mg/24 h, co $wiadczy o duzo mniejszych wahaniach pomiedzy
najmniejszymi i najwickszymi stezeniami w poréwnaniu z doustng postacia leku (F1=3,96 (6 mg na
dobe) oraz 4,15 (12 mg na dobg)).

Dawka rywastygminy uwalniana z plastra przez 24 godziny (mg/24 h) nie moze by¢ bezposrednio
przyréwnana do ilosci (mg) rywastygminy zawartej w kapsutce w odniesieniu do stezenia w o0soczu
uzyskiwanego po 24 godzinach.

Zmiennos¢ miedzyosobnicza w zakresie parametrow farmakokinetycznych rywastygminy po podaniu
pojedynczej dawki (znormalizowanej do dawki/kg mc.) wynosita 43% (Cpax) | 49% (AUCq.o4n) PO
przyklejeniu plastra transdermalnego w poréwnaniu do odpowiednio 74% i 103% po podaniu postaci
doustnej. Miedzyosobnicza zmiennos¢ w stanie stacjonarnym w badaniu z otepieniem typu
alzheimerowskiegio wynosita co najwyzej 45% (Crax) 1 43% (AUC,.241) PO zastosowaniu plastra
transdermalnego oraz, odpowiednio, 71% i 73% po podaniu postaci doustne;j.

U pacjentéw z otepieniem typu alzheimerowskiego obserwowano zwigzek pomiedzyriarazeniem

na substancje czynng w stanie stacjonarnym (rywastygmina i metabolit NAP226-28). ¢/masg ciata.
W poréwnaniu z pacjentem o masie ciata 65 kg, stezenie rywastygminy w stanie_st4acjonarnym

U pacjenta z masa ciata 35 kg bedzie okoto dwukrotnie wieksze, natomiast u.tadjenta z masa ciata
100 kg bedzie ono w przyblizeniu o potowe mniejsze. Wptyw masy ciala nararazenie na substancije
czynng sugeruje potrzebe zachowania szczeg6lnej uwagi u pacjentéw z miaig masg ciata w czasie
zwickszania dawki leku (patrz punkt 4.4).

Pole pod krzywa (AUC.,,) rywastygminy (i metabolitu NAP22€-%%) byto najwicksze, gdy plaster
przyklejono na skdre gornej czesci plecow, klatki piersioweilun gérnej czesci ramienia i byto o
20-30% mniejsze , gdy byt przyklejany na skére brzuchaVis uda.

Nie obserwowano istotnej kumulacji rywastygminy~ut metabolitu NAP226-90 w osoczu pacjentéw
z choroba Alzheimera, z wyjatkiem tego, ze stegenia w osoczu na drugi dzien leczenia systemem
transdermalnym byty wigksze niz w pierwszymyaniu.

Dystrybucja
Rywastygmina stabo wiaze si¢ z biali<ami‘osocza (okoto 40%). Latwo przenika przez barierg krew-

m0zg, a pozorna objetos¢ dystrybusirwynosi 1,8-2,7 I/kg.

Metabolizm

Rywastygmina jest szyh!o i intensywnie metabolizowana z okresem péttrwania w fazie eliminacji z
0S0Cza Wynoszacym @qkio 3,4 godziny po zdjeciu plastra. Wydalanie byto ograniczone tempem
wchtaniania (mode! farmakokinetyki typu ,,flip-flop™), co ttumaczy dtuzszy t;, po zastosowaniu
plastrow (3,4 h).riiz po podaniu doustnym lub dozylnym (1,4 do 1,7 h). Metabolizm zachodzi gtéwnie
przez hydroliZg priy udziale cholinoesterazy; powstaje metabolit NAP226-90. In vitro metabolit ten
wykazuje_minimalne dziatanie hamujgce wobec acetylocholinesterazy (<10%). Badania in vitro oraz
badania ha zwierzetach wykazaty, ze gtéwne izoenzymy cytochromu P450 odgrywaja nieznaczna rolg
w mgiakolizmie rywastygminy. Catkowity klirens osoczowy rywastygminy wynosit okoto 130 I/h po
nctlaniu dawki dozylnej 0,2 mg i zmniejszat sie do 70 I/h po dozylnej dawce 2,7 mg, co jest zgodne z
nieliniowa, ponadproporcjonalng farmakokinetyka rywastygminy zwiazana z nasyceniem jej
wydalania.

Stosunek AUC,, metabolitu do zwigzku macierzystego wynosit okoto 0,7 po przyklejeniu plastra
transdermalnego w poréwnaniu do 3,5 po podaniu doustnym, co wskazuje na znacznie mniejszy
metabolizm po podaniu przezskérnym w poréwnaniu z leczeniem doustnym. Po przyklejeniu plastra
na skorg tworzy sie mniejsza ilos¢ NAP226-90, prawdopodobnie ze wzglgdu na brak metabolizmu
pierwszego przejscia w watrobie, w przeciwienstwie do podania doustnego.
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Eliminacja

Sladowe ilosci rywastygminy w postaci niezmienionej sa obecne w moczu; wydalanie nerkowe
metabolitéw stanowi gtéwna droge eliminacji po podaniu przez skoére. Po doustnym podaniu
rywastygminy znakowanej C**, wydalanie z moczem jest szybkie i niemal catkowite (>90%) w ciagu
24 godzin. Mniej niz 1% podanej dawki jest wydalane z katem.

Populacja 0s6b w podesztym wieku
Wiek nie miat wptywu na ekspozycje na dziatanie rywastygminy u pacjentoéw z chorobg Alzheimera
leczonych rywastygming w postaci plastrow systemu transdermalnego.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono zadnych badan z zastosowaniem rywastygminy w postaci systemu
transdermalnego u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Po podaniu doustnym, stezenie-Cmax
rywastygminy byto o okoto 60% wigksze, a pole AUC rywastygminy byto ponad dwukrotnie aieKsze
u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby niz u osébzarowych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono zadnych badan z zastosowaniem rywastygminy w postaci sysierau
transdermalnego u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. Po podaniu doustnyin, stezenie Cpax

i pole AUC rywastygminy byty ponad dwukrotnie wicksze u pacjentéw z charvoha Alzheimera

i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu z osobamizd’owymi; nie stwierdzono
jednak zadnych réznic w Cax ani AUC rywastygminy u pacjentéw z chorgog Alzheimera i cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po doustnym i miejscowym podanit@aielokrotnych dawek leku myszom,
szczurom, krélikom, psom i $winkom miniaturowym wykazaty tylko efekt zwigzany z nasilonym
dziataniem farmakologicznym. Nie zaobserwowang-toksycznosci wzgledem konkretnego narzadu.
Podawanie dawek doustnych i miejscowych w badzniach na zwierzetach byto ograniczone ze wzglgdu
na wrazliwos¢ zastosowanego modelu.

Standardowe badania in vitro i in vivo riie,wykazaty mutagennego dziatania rywastygminy,

z wyjatkiem testu aberracji chromosdrialaych w ludzkich limfocytach obwodowych, w ktdérym
stosowano 10 razy wieksze narazénie na produkt niz przewidywane narazenie kliniczne. Wyniki testu
mikrojaderkowego in vivo byhysjzmne.

W badaniach z doustnym i miejscowym podaniem rywastygminy myszom oraz w badaniu z doustnym
podaniem leku szczurgm'riie stwierdzono dowoddw na rakotwdrcze dziatanie leku w maksymalnych
tolerowanych dawich. Narazenie na rywastygmine i jej metabolity byto w przyblizeniu réwne
narazeniu u cztovvieka po podaniu najwiekszych dawek rywastygminy w kapsutkach i w postaci
plastrow systernu transdermalnego.

U zwierzat rywastygmina przenika przez tozysko i do mleka. W badaniach, w ktérych rywastygmine
podawasd doustnie cigzarnym samicom szczurdw i krélikéw, nie zaobserwowano dziatania
teratngennego rywastygminy. Nie przeprowadzono specjalnych badan z przezskérng postacia
rywastygminy u cigzarnych samic zwierzat.

Plastry transdermalne z rywastygming nie powodowaty toksycznych reakcji na $wiatto. W niektorych
innych badaniach toksycznego wptywu na skdre obserwowano tagodne dziatanie podrazniajace na
skdre zwierzat laboratoryjnych, w tym takze osobnikéw z grupy kontrolnej. Moze to wskazywaé¢ na
mozliwo$¢ wywolywania fagodnego rumienia skory u pacjentéw po nalepieniu plastra z
rywastygming. Po podaniu do oczu krolikéw w badaniu nad podraznieniami oka, rywastygmina
powodowata zaczerwienienie i obrzek spojowek, zmetnienie rogdwki i zwezenie zrenic utrzymujace
sie przez 7 dni. Dlatego pacjenci i ich opiekunowie powinni unika¢ dotykania oczu po przyklejeniu
plastra (patrz punkt 4.4).

14



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Warstwa zabezpieczajaca (zewnetrzna):
- poliester i etylu winylooctan

Przylepna warstwa matrycowa zawierajaca produkt leczniczy:
- kopolimer akrylowy przylepny
- izopropylu mirystynian

Warstwa ochronna usuwalna:
- poliester

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Aby zapobiec zmniejszeniu przyczepnosci systemu transdermalnego, w miejscu jean wrzyklejenia
nie nalezy stosowa¢ zadnych kremdw, balsaméw ani pudréw.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochroqstprzed swiattem.
6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Saszetka zgrzewana na goraco wykonana z lafmiiiatu papier/aluminium/ kopolimer akrylonitryl-
metakrylan. W kazdej saszetce znajduje si¢sieaen plaster.

Dostepne w opakowaniach zawieraigzych”7, 30, 60 i 90 saszetek.
Nie wszystkie wielkosci opakowarnriusza znajdowac sie w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostzzriosci dotyczace usuwania

Zuzyte plastry nalezy z'o:y¢ na pot warstwa przylepna do srodka, wtozy¢ do oryginalnej saszetki, a

nastepnie wyrzuciéuézpieczny sposob i w miejsce niewidoczne i niedostepne dla dzieci. Wszelkie

zuzyte i niezuzyte plastry nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z lokalnymi przepisami lub zwr6cié¢ do
apteki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

LE11 1EP

Wielka Brytania
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/911/001
EU/1/14/911/002
EU/1/14/911/003
EU/1/14/911/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdbtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetoivej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine 3M Health Care Ltd., 9,5 mg/24 h, system transdermalny, plaster

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy system transdermalny uwalnia 9,5 mg rywastygminy przez 24 godziny. Kazdy system
transdermalny o powierzchni 8,3 cm® zawiera 14,33 mg rywastygminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
System transdermalny, plaster

Prostokatne plastry, o rozmiarze okoto 3,5 cm na 2,6 cm, z zaokraglonymi rogamizKezdy plaster
sktada si¢ z warstw: usuwalnej, przezroczystej warstwy ochronnej, przylepnej warstwy matrycowej,
ktora zawiera produkt leczniczy oraz zewnetrznej warstwy zabezpieczajacej.Zewnetrzna warstwa
zabezpieczajaca jest przezroczysta do potprzezroczystej i oznakowana powiarzalnym nadrukiem
,,R10”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe tagodnej do sredniozaawansowaiej postaci otepienia typu alzheimerowskiego.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinien rozpoczynac i nadzgrawac lekarz doswiadczony w rozpoznawaniu i leczeniu
otepienia typu alzheimerowskiego. Diagnroze nalezy postawi¢ na podstawie aktualnych wytycznych.
Tak jak w kazdym przypadku leczeala chorego z otepieniem, mozna podja¢ leczenie rywastygming

jedynie wtedy, gdy chory ma ¢piekuna, ktory bedzie regularnie podawac lek i monitorowaé przebieg
terapii.

Dawkowanie
System transdermalny Dawka rywastygminy

e uwalniana in vivo przez 24 h
rywastygmina’ 4,6 mg/24 h 4,6 mg
rywastygmina 9,5 mg/24 h 9,5mg
rywastygmina 13,3 mg/24 h* 13,3 mg

* gbecnie nie jest dostepny system transdermalny Rivastigmine 3M Health Care Ltd. uwalniajacy
13,3 mg/24h, ale moga by¢ dostepne produkty tej mocy innych podmiotow.

Dawka poczatkowa
Leczenie rozpoczyna si¢ od stosowania dawki 4,6 mg/24 h.

Dawka podtrzymujaca

Po co najmniej czterech tygodniach leczenia i, jesli zdaniem lekarza prowadzacego. Leczenie to jest
dobrze tolerowane, dawke 4,6 mg/24 h nalezy zwigkszy¢ do 9,5 mg/24 h, czyli do zalecanej skutecznej
dawki dobowej, ktdrej przyjmowanie nalezy kontynuowaé tak dtugo, jak dtugo u pacjenta wystepuja
korzysci z leczenia.
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Zwigkszanie dawki

Dawka 9,5 mg/24 h jest zalecana skuteczng dawka dobowa, ktdra nalezy stosowa¢ tak dtugo, jak
dtugo u pacjenta sg widoczne korzysci z leczenia. Jesli leczenie jest dobrze tolerowane i tylko po co
najmniej szesciu miesigcach leczenia dawka 9,5 mg/24 h, lekarz prowadzacy moze rozwazy¢
zwigkszenie dawki do 13,3 mg/24 h u pacjentéw ze znaczacym pogorszeniem funkcji poznawczych (np.
gorszym wynikiem badania MMSE) i (lub) pogorszeniem stanu funkcjonalnego (w ocenie lekarza)
podczas leczenia zalecang dawka dobowg 9,5 mg/24 h (patrz punkt 5.1).

Nalezy regularnie oceniackorzysci kliniczne ze stosowania rywastygminy. Przerwanie leczenia nalezy
rozwazy¢ takze w sytuacji, gdy nie stwierdza si¢ juz dowoddw na terapeutyczne dziatanie leku, pomimo
stosowania optymalnej dawki.

Leczenie nalezy czasowo przerwaé w razie wystapienia dziatan niepozadanych ze strony przexadu
pokarmowego, az do chwili ich ustgpienia. Mozna wznowi¢ leczenie tg samg dawka przy vzy/eiu
systemu transdermalnego, jesli przerwa w stosowaniu leku trwata nie dtuzej niz trzy dnis

W przeciwnym razie nalezy rozpoczac¢ leczenie od stosowania dawki 4,6 mg/24 h.

Zamiana leczenia z kapsutek lub roztworu doustnego na plastry systemu transderrizainego

Ze wzgledu na poréwnywalng ekspozycje na dziatanie rywastygminy po zastésowaniu postaci

doustnej i systemdw transdermalnych (patrz punkt 5.2), u pacjentow leczenyen rywastygming w

postaci kapsutek lub roztworu doustnego mozna zamieni¢ lek na produkt Rivastigmine 3M Health

Care Ltd. w postaci systemdw transdermalnych wedtug nastepujacegoischematu postgpowania:

- Pacjentowi przyjmujacemu dawke 3 mg/dobe rywastygminy W postaci doustnej mozna
zamieni¢ leczenie na system transdermalny w dawce 4,6.ng/24 h.

- Pacjentowi przyjmujacemu dawke 6 mg/dobe rywast/gniiny w postaci doustnej mozna
zamieni¢ leczenie na system transdermalny w dawee-4,6 mg/24 h.

- Pacjentowi przyjmujacemu statg, dobrze tolerowara dawke 9 mg/dobe rywastygminy w postaci
doustnej mozna zamieni¢ leczenie na syster| transdermalny w dawce 9,5 mg/24 h. Jesli dawka
doustna 9 mg/dobg nie jest stabilna i dobyzg ‘0lerowana, zaleca si¢ zamiane leczenia na system
transdermalny w dawce 4,6 mg/24 h.

- Pacjentowi przyjmujacemu dawke £2ymg/dobe rywastygminy w postaci doustnej mozna
zamieni¢ leczenie na system transaarmalny w dawce 9,5 mg/24 h.

Po zamianie na plastry systemu iansdermalnego w dawce 4,6 mg/24 h, jesli dawka ta jest dobrze
tolerowana przez co najmniej CZisfy tygodnie leczenia, nalezy zwigkszy¢ dawke do 9,5 mg/24 h, co
stanowi zalecang skuteczna tiewke leku.

Zaleca sie, aby pierwszy plaster systemu transdermalnego przyklei¢ w kolejnym dniu po przyjeciu
ostatniej dawki doustniej leku.

Szczegdlne popuiacie pacjentéw

- Dzigeii mtodziez: brak uzasadnienia do zastosowania produktu leczniczego Rivastigmine 3M
Health Care Ltd. u dzieci i mtodziezy w leczeniu otepienia typu alzheimerowskiego.

- Pacjenci z masg ciata ponizej 50 kg: nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostroznos¢, zwigkszajac
dawke leku u pacjentéw z masa ciata ponizej 50 kg do wielkosci powyzej zalecanej skutecznej
dawki 9,5 mg/24 h (patrz punkt 4.4). U tych pacjentéw moze wystapi¢ wiecej dziatan
niepozadanych i wigksze jest prawdopodobienstwo koniecznosci przerwania leczenia z powodu
dziatan niepozadanych.

- Zaburzenia czynnosci watroby: nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby. Jednak ze wzgledu na zwigkszenie ekspozycji w tych
populacjach, co obserwowano po podaniu postaci doustnych, nalezy starannie ustali¢ wielkosé¢
dawki w zaleznosci od indywidualnej tolerancji, poniewaz u pacjentéw z klinicznie istotnymi
zaburzeniami czynnosci watroby moze wystapi¢ wiecej dziatan niepozadanych.

Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkty 4.4 5.2).
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- Zaburzenia czynnosci nerek: nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci nerek. Jednak ze wzgledu na zwiekszenie ekspozycji w tych
populacjach, co obserwowano po podaniu postaci doustnych, nalezy starannie ustali¢ wielkos¢
dawki w zaleznosci od indywidualnej tolerancji, poniewaz u pacjentow z klinicznie istotnymi
zaburzeniami czynnosci nerek moze wystapic¢ wiecej dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.4
i5.2).

Sposdb podawania

Plastry nalezy przykleja¢ raz na dobe na czysta, sucha, nieowtosiona i nieuszkodzona, zdrowg skére,
w gornej lub dolnej czgsci plecow, gornej czegsci ramienia lub klatki piersiowej, w miejscu, ktore nie
jest narazone na otarcie przez obciskajaca odziez. Nie zaleca si¢ naklejania plastra na udo lub brzuch
ze wzgledu na zmniejszong dostepnosé biologiczng rywastygminy obserwowang po natozeniu systefri
transdermalnego na te powierzchnie ciata.

Nie nalezy przykleja¢ plastra na skorg zaczerwieniong, podrazniona lub skaleczona. Nalezy unikaé
ponownego przyklejania plastra doktadnie w to samo miejsce w okresie 14 dni, co pozwOli
zminimalizowa¢ ryzyko podraznienia skory.

Nalezy przekazaé¢ pacjentom i ich opiekunom wazne wskazowki dotyczace staspwania produktu

leczniczego:

- Codziennie, przed nalepieniem nowego plastra nalezy najpierw usurgc giaster z poprzedniego
dnia (patrz punkt 4.9).

- Plaster nalezy wymieni¢ na nowy po uptywie 24 godzin. Nalezy.Stosowac tylko jeden plaster w
danym czasie (patrz punkt 4.9).

- Plaster nalezy mocno docisna¢ wewnetrzng strong dionjiprzytrzymac przez co najmniej
30 sekund, az do chwili, gdy brzegi plastra dobrze przyigna do skory.

- Jesli plaster odklei sig, na resztg dnia nalezy przykieicnowy plaster, a nastgpnie wymieni¢ go na
kolejny nastepnego dnia o zwyklej porze.

- Plaster mozna stosowac¢ podczas codziennyei| czynnosci, w tym takze podczas kapieli i w okresie
upatdw.

- Nie nalezy naraza¢ plastra na bezposreanie, dtugotrwate dziatanie zewnetrznych zrédet ciepta
(takich jak: nadmierne nastonecznighie, sauna, solarium).

- Plastra nie nalezy cia¢ na kawatki:

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie tego produktu iegzniczego jest przeciwwskazane u pacjentéw ze znang nadwrazliwoscia
na substancje czynna ryivastygming, na inne karbaminiany lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza wymienieni w punkcie 6.1.

Wczesniejsze yéalicje w miejscu podania, wskazujace na wystapienie alergicznego kontaktowego
zapalenia skdry/po zastosowaniu plastra z rywastygming (patrz punkt 4.4).

4.4 Jspecjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Gz9stos¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych zwigksza sie wraz ze zwiekszaniem dawki,
zwlaszcza po zmianie dawkowania. Jezeli leczenie przerwano na dtuzej niz trzy dni, nalezy je
rozpocza¢, ponownie stosujac dawke 4,6 mg/24 h.

Nieprawidtowe uzycie produktu leczniczego i btedy w dawkowaniu skutkujace przedawkowaniem
Nieprawidtowe uzycie tego produktu leczniczego i btedy w dawkowaniu rywastygminy w postaci
plastréw systemu transdermalenego byty przyczyng ciezkich dziatan niepozadanych; niektére
przypadki wymagaty hospitalizacji, a nawet, cho¢ rzadko, prowadzity do $mierci (patrz punkt 4.9). W
wiekszosci przypadkow nieprawidtowe uzycie produktu leczniczego i btedy w dawkowaniu polegaty
na natozeniu nowego plastra bez usuniecia poprzedniego oraz na zastosowaniu wielu plastréw
jednoczesnie. Nalezy przekaza¢ pacjentom i ich opiekunom wazne wskazdwki dotyczgce stosowania
leku Rivastigmine 3M Health Care Ltd. w postaci systemu transdermalnego (patrz punkt 4.2).
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Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia zotadka i jelit, takie jak: nudnosci, wymioty i biegunka maja zwiazek z dawka i moga
wystapi¢ po rozpoczeciu leczenia i (lub) po zwiekszeniu dawki (patrz punkt 4.8). Wymienione
dziatania niepozadane czesciej wystepuja u kobiet. Pacjentom z przedmiotowymi i podmiotowymi
objawami odwodnienia w wyniku dtugotrwatych wymiotéw lub biegunki mozna pomdc dozylnym
podaniem ptynéw i zmniejszeniem dawki lub przerwaniem podawania leku, jesli szybko ustali sie
rozpoznanie i wdrozy leczenie. Odwodnienie moze mie¢ powazne nastepstwa.

Zmniejszenie masy ciata

Podczas przyjmowania inhibitorow cholinesterazy, w tym rywastygminy, u pacjentéw z choroba
Alzheimera moze dojs¢ do utraty masy ciata. Nalezy kontrolowa¢ mase ciata pacjenta w czasie
leczenia produktem Rivastigmine 3M Health Care Ltd. w postaci systemu transdermalnego.

Inne dziatania niepozadane

Nalezy zachowac ostroznos¢, przepisujac produkt Rivastigmine 3M Health Care Ltd. w{pstaci

systemu transdermalnego:

- pacjentom z zespotem chorego wezla zatokowego lub zaburzeniami przewecgzeriia (blok
zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy) (patrz punkt4.3)

- pacjentom z czynng choroba wrzodowg zotadka lub dwunastnicy lub racientom
ze sktonnosciami do tych chordb, poniewaz rywastygmina moze nastiac wydzielanie soku
zotadkowego (patrz punkt 4.8)

- pacjentom ze sktonnosciami do wystepowania niedroznosci Grag’moczowych i napadow
drgawkowych, poniewaz leki cholinomimetyczne moga wawctywac lub nasilaé te choroby

- pacjentom z astma lub obturacyjna chorobg ptuc w wypiaazie.

Reakcje skérne w miejscu aplikacji

Po zastosowaniu plastra z rywastygming moga wystabié-ieakcje skorne w miejscu przyklejenia
plastra, a ich nasilenie jest zazwyczaj tagodne do sniiarkowanego. Nalezy odpowiednio poinstruowac
w tym zakresie pacjentow i ich opiekunow.

Te reakcje same w sobie nie wskazuja na @czulenie. Niemniej jednak stosowanie plastrow
z rywastygming moze prowadzi¢ do roZwigju alergicznego kontaktowego zapalenia skory.

Nalezy podejrzewaé wystapieni¢salergicznego kontaktowego zapalenia skory, jesli zmiany w miejscu
przyklejenia plastra rozprzestrzznia si¢ poza obszar skory zajmowany przez plaster, jesli istnieja
oznaki wskazujace na wicksie nasilenie reakcji miejscowej (np. narastajacy rumien, obrzek, grudki,
pecherze) i jesli w ciagu8 godzin od zdjecia plastra nie dojdzie do znaczacego ztagodzenia objawdw.
W takich przypadkacliigczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).

Pacjentom, u ktérych rozwinety sie reakcje miejscowe wskazujace na alergiczne kontaktowe zapalenie
skory w wynpikiyzastosowania plastra z rywastygming i ktdrzy w dalszym ciagu wymagaja leczenia
rywastygmiitig, mozna poda¢ rywastygmine w postaci doustnej, dopiero gdy wynik testu alergicznego
okaze sie'ujemny i wytacznie pod $cistym nadzorem lekarskim. Jest mozliwe, ze niektorzy pacjenci
uczuienyna rywastygmine po kontakcie z zawierajacymi ja plastrami nie beda mogli przyjmowac
rywastygminy w zadnej postaci.

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki rozlegtych skdrnych reakcji nadwrazliwosci
po podaniu rywastygminy, niezaleznie od drogi jej podania (doustnie, przezskérnie). W takich
przypadkach leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).

Inne ostrzezenia i srodki ostroznosci

Rywastygmina moze nasila¢ lub wywotywa¢ objawy pozapiramidowe.

Nalezy unika¢ kontaktu leku z oczami podczas postugiwania si¢ produktem Rivastigmine 3M Health
Care Ltd. w postaci systemu transdermalnego (patrz punkt 5.3). Po zdjeciu plastra nalezy umy¢ rece
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woda z mydtem. W razie kontaktu leku z oczami lub zaczerwienienia oczu po kontakcie z plastrem,
oczy nalezy natychmiast przemy¢ duzg ilosciag wody, a jesli objawy te nie ustapia, nalezy zgtosi¢ sie
do lekarza.

Szczegolne populacje pacjentdw:

- U pacjentdw z masa ciata ponizej 50 kg moze wystapi¢ wigcej dziatan niepozadanych, a
prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu tych dziatan moze by¢ u nich wigksze
(patrz punkt 4.2). Nalezy ostroznie zwieksza¢ dawke u tych pacjentéw i obserwowa¢ ich w celu
wykrycia dziatan niepozadanych (np. nadmiernych nudnosci lub wymiotow), a jesli takie
dziatania niepozadane wystapia, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki podtrzymujacej do
4,6 mg/24 h.

- Zaburzenia czynnosci watroby: u pacjentéw z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynnosci
watroby moze wystapic¢ wiecej dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.2 i 5.2). U tych
pacjentoéw nalezy rozwazy¢ zastosowanie plastra 4,6 mg/24 h zaréwno jako dawke wsteping,
jak i jako dawke maksymalna.

- Zaburzenia czynnosci nerek: u pacjentoéw z klinicznie istotnymi zaburzeniami czyrinosci nerek
moze wystapic¢ wiecej dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.2 i 5.2). U tych sasientéw nalezy
rozwazy¢ zastosowanie plastra 4,6 mg/24 h zaréwno jako dawke wstepna, jékijako dawke
maksymalna.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interaxcji

Nie przeprowadzono szczeg6lnych badan z produktem Rivastigmine3# Health Care Ltd. w postaci
systemu transdermalnego, plastra dotyczacych interakcji.

Rywastygmina, jako inhibitor cholinoesterazy, moze nasilaé dziatania lekow zwiotczajacych migsnie o
dziataniu analogicznym do sukcynylocholiny, stosowanyetipodczas znieczulenia. Nalezy zachowaé
ostroznos¢ w przypadku stosowania srodkow znieczuiajgcych. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki
lub czasowe przerwanie leczenia, jesli to potrzebng.

Ze wzgledu na dziatania farmakodynamiczne! rywastygminy nie nalezy stosowac jednoczesnie
z innymi substancjami cholinomimetycznymi; inoze ona wptywa¢ na dziatanie
przeciwcholinergicznych produktdw le¢zipiczych.

W badaniach przeprowadzonycliAi zdrowych ochotnikéw nie zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych pomiedzyrywastygming w postaci doustnej a digoksyna, warfaryna,
diazepamem czy fluoksetyn&-Doustne podawanie rywastygminy nie wplywa na czas protrombinowy
wydtuzony przez warfapyne. Nie obserwowano dziatan niepozadanych dotyczacych przewodnictwa w
mie$niu sercowym pe Févnoczesnym stosowaniu rywastygminy w postaci doustnej i digoksyny,.

Jednoczesne podawanie rywastygminy i czesto przepisywanych produktéw leczniczych, takich jak
leki zobojetniajace, przeciwwymiotne, przeciwcukrzycowe, osrodkowo dziatajace leki
przeciwnadcisnieniowe, beta-adrenolityki, blokery kanatu wapniowego, srodki o dziataniu
inotropawym, leki stosowane w leczeniu dusznicy, niesteroidowe leki przeciwzapalne, estrogeny, leki
przeciviidlowe, beznodiazepiny i leki przeciwhistaminowe nie byto zwigzane ze zmiang kinetyKki
fviagstygminy ani ze zwickszonym ryzykiem wystapienia klinicznie istotnych dziatan niepozadanych.

Biorgc pod uwage metabolizm rywastygminy, jej interakcje metaboliczne z innymi produktami
leczniczymi wydaja sie mato prawdopodobne, chociaz rywastygmina moze hamowa¢ metabolizm
innych substancji metabolizowanych przy udziale butyrylocholinoesterazy.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania w czasie cigzy. W badaniach przed-

i pourodzeniowych przeprowadzonych na szczurach obserwowano wydtuzenie czasu trwania cigzy.
Rywastygminy nie wolno stosowac¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.
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Karmienie piersia
U zwierzat rywastygmina przenika do mleka. Nie wiadomo czy rywastygmina nie przenika do mleka
kobiecego. W zwigzku z tym pacjentki przyjmujace rywastygmine nie powinny karmic piersia.

Ptodnos¢
U szczurdw i krolikéw nie obserwowano wpltywu rywastygminy na ptodnosé ani rozwoéj zarodka
i ptodu, z wyjatkiem dawek toksycznych dla matek.

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Choroba Alzheimera moze powodowa¢ stopniowe ostabienie zdolnosci prowadzenia pojazdéw

lub zaburza¢ zdolnosci obstugi maszyn. Dodatkowo, rywastygmina moze wywotywac¢ zawroty giawy
i sennos¢. W konsekwencji rywastygmina wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdeltiasc
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. W zwiazku z tym, u pacjentdw z otgpieniefi
leczonych rywastygming zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw i obstugiwania skomplikowanych
urzadzen, powinien rutynowo oceni¢ lekarz prowadzacy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi podczas stosovvania plastrow

z rywastygming sg reakcje skorne w miejscu naklejenia plastra (zazwsyic4j fagodne do umiarkowanego
miejscowe zaczerwienienie skory pod plastrem). Kolejnymi, najczesciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi sg zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, w tym nudrosci i wymioty.

Dziatania niepozadane w Tabeli 1 wymieniono wedtug kiagy/fikacji uktadéw i narzadow oraz czestosci
wystepowania zgodnie z MedDRA. Czestos¢ wystepoveania okreslono nastepujaco: bardzo czesto
(>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>2¥1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do

<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢iieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepazatianych

W Tabeli 1 przedstawiono dziatania hiepezadane zgtoszone u 854 pacjentéw z otepieniem typu
alzheimerowskiego leczonych w samach randomizowanych, podwajnie zaslepionych badan
klinicznych kontrolowanych placeio i z aktywng kontrola, z rywastygming w postaci systemu
transdermalnego, przez okres\24-48 tygodni oraz z danych po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu.

Tabela 1

Zakazenia izarazenia pasozytnicze

Czgste Zakazenia uktadu moczowego
Zabugxzenia metabolizmu i odzywiania
2zesto Jadtowstret, zmniejszony apetyt
Niezbyt czgsto Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne
' Czesto Lek, depresja, majaczenie, pobudzenie
Niezbyt czesto Agresja

Czestos¢ nieznana ~ Omamy, niepokoj ruchowy
Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Bdl gtowy, omdlenia, zawroty gtowy
Niezbyt czesto Nadaktywnos¢ psychoruchowa
Bardzo rzadko Objawy pozapiramidowe

Czestosé nieznana  Nasilenie choroby Parkinsona, napad padaczkowy
Zaburzenia serca
Niezbyt czesto Bradykardia
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Czestos¢ nieznana  Blok przedsionkowo-komorowy, migotanie przedsionkdw,
tachykardia, zespdt chorego wezta zatokowego
Zaburzenia naczyniowe
Czestosé nieznana  Nadcisnienie tetnicze
Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto Nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnos¢, bol brzucha
Niezbyt czesto Wrzéd zotagdka
Czestos$¢ nieznana  Zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drdg zélciowych
Czestos¢ nieznana  Zapalenie watroby, zwigkszone wartosci wynikéw badan czynnosci

watroby |
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto Wysypka

Czestosé nieznana  Swiad, rumien, pokrzywka, pecherze, alergiczne zapalenie skory.
rozsiane skorne reakcje nadwrazliwosci
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto Nietrzymanie moczu
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czesto Reakcje w miejscu przyklejenia (np. rumien, swigd,jobrzek, zapalenie

skory, podraznienie w miejscu przyklejenia), stany ostabienia
(np. zmeczenie, ostabienie), goraczka, zmnieiszenie masy ciata
Rzadko Upadek

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Gdy w wymienionym wyzej badaniu kontrolowanym placebo_st¢ésowano dawki wigksze

niz 13,3 mg/24 h, bezsenno$¢ i niewydolnos¢ serca obserwawano czesciej niz po zastosowaniu
13,3 mg/24 h lub placebo, co sugeruje zaleznos¢ dziatania, &u dawki. Zdarzenia te jednak

nie wystepowaty z wiekszg czestoscia po zastosowaniipiastrow systemu transdermalnego
13,3 mg/24 h niz po placebo.

Nastepujace dziatania niepozadane byly obsefwjowane wyltgcznie po podaniu rywastygminy w postaci
kapsutek lub roztworu doustnego, a nie oksarwowano ich w badaniach klinicznych z rywastygming
w postaci systemu transdermalnego: sefirins¢, zte samopoczucie, drzenie, splatanie, nasilone pocenie
sie (czesto); wrzody dwunastnicy, dtéxvica piersiowa (rzadko); krwawienie z przewodu pokarmowego
(bardzo rzadko) oraz przypadki ¢igzkich wymiotdw zwiazanych z peknieciem przetyku (czestosé
nieznana).

Podraznienie skory

W 24-tygodniowym, pudadjnie zaslepionym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, podczas
kazdej wizyty u lekarza oceniano reakcje skérne za pomoca skali podraznienia skory, oceniajacej
rumien, obrzek,.ztuszczanie, pekniecia, swiad oraz bél/ktucie/pieczenie w miejscu przyklejenia
plastra. Najczesciej obserwowanym objawem byt rumien, ktéry u zancznej wigkszosci pacjentow
ustgpowat wrciagu 24 godzin. W 24-tygodniowym, podwajnie zaslepionym badaniu najczesciej
obserwawanymi objawami (w skali oceniajacej podraznienia skory) po zastosowaniu rywastygminy
9,5 ny/24 h, w postaci plastréw systemu transdermalnego byt bardzo nieznaczny (21,8%), tagodny
{1242%) lub umiarkowany (6,5%) rumien lub bardzo nieznaczny (11,9%), fagodny (7,3%)

luls umiarkowany (5,0%) swiad. Do najczestszych cigzkich objawow po zastosowaniu rywastygminy
w postaci plastrow 9,5 mg/24 h nalezat $wiad (1,7%) i rumien (1,1%). Wiekszos¢ reakcji skornych
byta ograniczona do miejsca naklejenia plastra, a przerwanie leczenia z powodu tych dziatan miato
miejsce zaledwie u 2,4% pacjentoéw z grupy rywastygminy 9,5 mg/24 h, system transdermalny.

W 48-tygodniowym badaniu klinicznym z aktywna kontrola odnotowano zgtaszane przez pacjenta lub
opiekuna, jako dziatania niepozadane przypadki podraznienia skory. Najczesciej zgtaszanymi
zdarzeniami zwigzanymi z podraznieniem skory w pierwszych 24 tygodniach trwania podwdjnie
zaslepionej proby z zastosowaniem rywastygminy 13,3 mg/24 h, system transdermalny

i rywastygminy 9,5 mg/24 h, system transdermalny byty odpowiednio: rumien w miejscu przyklejenia
plastra (5,7% wobec 4,6%) oraz swiad w miejscu przyklejenia plastra (3,6% wobec 2,8%). Z czasem
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(>24 tygodni) te wartosci procentowe zmniejszyly si¢ zarébwno w grupie rywastygminy 13,3 mg/24 h,
system transdermalny, jak i rywastygminy 9,5 mg/24 h, system transdermalny i wyniosty
odpowiednio: rumien w miejscu przyklejenia plastra - 0,8% wobec 1,6% oraz swiad w miejscu
przyklejenia plastra - 0,4% wobec 1,2%. Swiad w miejscu przyklejenia plastra byt przyczyna
przerwania leczenia przez 1,1% pacjentdw z kazdej grupy podczas catej 48-tygodniowej podwadjnie
zaslepionej fazy leczenia. Reakcje w miejscu przyklejenia plastra byty w wiekszosci tagodne do
umiarkowanych, ciezkie reakcje wystapity u mniej niz 2% pacjentow.

Nie jest mozliwe przeprowadzenie bezposredniego poréwnania czestosci wystepowania zdarzen
zwigzanych z podraznieniem skéry, z powodu réznic w zastosowanych metodach zbierania danych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosewaiiia
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane poprzez krajowy system zgtaszania wymichiony w

zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Objawy

W wigkszosci przypadkow przypadkowego przedawkowania rywastygmiivy w postaci doustnej nie
obserwowano klinicznie istotnych objawow podmiotowych lub przedraiotowych i prawie u
wszystkich z tych pacjentéw kontynuowano leczenie rywastygming~Jesli objawy przedawkowania
wystapity, to byly to: nudnosci, wymioty i biegunka, nadcisnieqi®/tetnicze lub omamy. Ze wzgledu na
znane dziatanie wagotoniczne inhibitoréw acetylocholinoestorazy na akcje serca, moga rowniez
wystapi¢: bradykardia i (lub) omdlenia. W jednym przypacku rywastygmina w postaci doustnej
zostata przyjeta w dawce 46 mg; po zastosowaniu leczeén’a zachowawczego objawy przedawkowania
ustapity catkowicie w ciagu 24 godzin. Po wprowagzeaniiu rywastygminy w postaci systemu
transdermalnego do obrotu odnotowano przedaviiccivania produktu leczniczego wynikajace z
niewlasciwego/btednego podania (zastosowatiie Kilku plastrdw w tym samym czasie). Typowe objawy
zgtaszane w takich przypadkach sg podobse do-tych obserwowanych po przedawkowaniu
rywastygminy w postaci doustnej.

Leczenie

Ze wzgledu na okres pottrwanie.rivastygminy w 0soczu wynoszacy okoto 3,4 godziny oraz trwajace
okoto dziewieciu godzin hamiavvanie acetylocholinoesterazy, zaleca sie w razie bezobjawowego
przedawkowania natychmiast usung¢ wszystkie plastry Rivastigmine 3M Health Care Ltd. i nie
naktada¢ kolejnych przazastepne 24 godziny. Jezeli przedawkowaniu towarzysza nasilone hudnosci i
wymioty, nalezy reZwazy¢ podanie lekow przeciwwymiotnych. W razie wystapienia innych dziatan
niepozadanych, nalezy zastosowac leczenie objawowe, gdy zajdzie potrzeba.

W wypadkti\ciezkiego przedawkowania mozna podac atropine. Jako dawke poczatkowa zaleca si¢
podanig dozylne 0,03 mg/kg mc. siarczanu atropiny, kolejne dawki ustala si¢ na podstawie odpowiedzi
kliniczrie]. Nie zaleca sie stosowania skopolaminy, jako antidotum.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psychoanaleptyczne, inhibitory cholinesterazy, kod ATC:
NO6DAO03

Uwaza sie, ze rywastygmina jest inhibitorem acetylo- i butyrylocholinoesterazy z grupy

karbaminianéw, usprawniajacym cholinergiczne przekaznictwo neurosynaptyczne przez spowalnianie
procesu rozktadu acetylocholiny, uwalnianej przez czynnosciowo sprawne neurony cholinergiczne.
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Tak wiec rywastygmina moze mie¢ pozytywny wptyw na objawy ubytkowe dotyczace procesow
poznawczych u pacjentdw z otepieniem zwigzanym z chorobg Alzheimera.

Rywastygmina oddziatuje z docelowymi enzymami, taczac sie z nimi za pomocg wigzania
kowalencyjnego, co powoduje czasowsg inaktywacje enzymu. U zdrowych mtodych mezczyzn,
produkt leczniczy podany doustnie w dawce 3 mg powoduje zmniejszenie aktywnosci
acetylocholinoesterazy (AChE) w ptynie mézgowo-rdzeniowym o okoto 40% w ciggu pierwszej
1,5 godziny po podaniu. Aktywnos¢é enzymu wraca do wartosci wyjsciowej po okoto 9 godzinach
od chwili osiagniecia maksymalnego dziatania hamujacego. U pacjentéw z choroba Alzheimera,
hamowanie przez doustng rywastygmine aktywnosci acetylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-
rdzeniowym byto zalezne od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razy na dobe (najwyzsza badana
dawka). Hamowanie aktywnosci butyrylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzeniowym u

14 pacjentéw z chorobg Alzheimera, leczonych rywastygming w postaci doustnej, byto podobne
do hamowania aktywnosci AChE.

Badania kliniczne u pacjentéw z otepieniem typu alzheimerowskiego

Skutecznos¢ rywastygminy w postaci systemu transdermalnego u pacjentéw z otepienigialypu
alzheimerowskiego wykazano w 24-tygodniowym, podwadjnie zaslepionym, kontrolgweiym placebo
badaniu gtéwnym i jego otwartej kontynuacji oraz w 48-tygodniowym podwajnie.zasiepionym badaniu
poréwnawczym.

Badanie 24-tygodniowe, kontrolowane placebo

Pacjenci uczestniczacy w badaniu kontrolowanym placebo uzyskali vaniic z przedziatu 10-20 w badaniu
MMSE (ang. Mini-Mental State Examination). Skutecznos¢ leku acerviano w regularnych odstepach
Czasu za pomoca niezaleznych, specyficznych narzedzi oceny, stoSowanych w czasie 24-tygodniowej
fazy leczenia. Do narzedzi tych nalezata skala ADAS-Cog (ariq."Alzheimer’s Disease Assessment Scale
— Cognitive subscale, ocena zdolnosci poznawczych), skaiatA\DCS-CGIC (ang. Alzheimer’s Disease
Cooperative Study — Clinician’s Global Impression of,\&hange, og6lna catosciowa ocena pacjenta
dokonana przez lekarza przy uwzglednieniu informagji ud opiekuna pacjenta) oraz skala ADCS-ADL
(ang. Alzheimer’s Disease Cooperative Study —/Agtivities of Daily Living, dokonana przez opiekuna
ocena sprawnosci pacjenta w wykonywaniu cgaziennych czynnosci, takich jak higiena osobista,
jedzenie, ubieranie si¢, udziat w pracach demowych, np.w robieniu zakupdw, orientowanie si¢ w terenie,
a takze udziat w czynnosciach zwigzanycn,z finansami). Wyniki uzyskane po 24 tygodniach badania
zestawiono w Tabeli 2.

Tabela 2
Rywastygmina Rywastygmina Placebo
system kapsulki
transdermalny 12 mg na dobe
9,5 mg/24 h
Populacja n =251 n =256 n =282
ITT-LOCR
ADAS;Caog
(n=248) (n=253) (n=281)
Sradnie wartoscei wyjsciowe = SD 27,0+£10,3 279194 28,6 £9,9
| Srednia zmiana w tygodniu 24 + -06+6/4 -0,6 +6,2 1,0+6,8
SD
Wartosé p w poréwnaniu z placebo 0,005* 0,003**
ADCS-CGIC
(n=248) (n=253) (n=278)
Sredni wynik + SD 39+1,20 39+1,25 4,2 +1,26
Wartos¢ p w poréwnaniu z placebo 0,010*? 0,009*?
ADCS-ADL
(n=247) (n=254) (n=281)
Srednie wartosci wyjsciowe + SD 50,1+ 16,3 49,3+15,8 49,2 +16,0
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Srednia zmiana w tygodniu 24 +
SD

Wartos¢ p w poréwnaniu z placebo

-01+9,1 -05+95 -23+94
0,039*!

0,013*!

* p<0,05 w poréwnaniu z placebo

ITT (ang. Intent-To-Treat) wszyscy chorzy zakwalifikowani do leczenia;

LOCF (ang. Last Observation Carried Forward) ostatnia obserwacja przeniesiona dalej

! Na podstawie analizy ANCOVA z grupa terapii i krajem, jako czynnikami oraz z wartosciami
wyjsciowymi, jako wspdtzmienna. Ujemne zmiany ADAS-Cog wskazuja na poprawe. Dodatnie
zmiany ADCS-ADL wskazuja na poprawe.

2 Na podstawie testu CMH (test van Elterena) ze stratyfikacja wedtug kraju. Wyniki ADCS-CGIC <4
wskazujg na poprawe.

Wyniki uzyskane u oséb z klinicznie istotna odpowiedzig w 24-tygodniowym badaniu,
kontrolowanym placebo przedstawiono w Tabeli 3. Klinicznie istotna poprawg zdefiniowano.a priori,
jako co najmniej czteropunktowsg poprawe w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia w skali ADCS-CGIC
i brak pogorszenia w skali ADCS-ADL.

Tabela 3
Pacjenci z Kklinicznie istotng odpowiedzia-na leczenie (%)
Rywastygmina Rywastygmina \y Placebo
system kapsutki
transdermalny 12 mg na-Gobe
Populacja ITT-LOCF 9,5 mg/24 h
n =251 ~n'= 256 n =282
Co najmniej 4-punktowa 17,4 19,0 10,5
poprawa w skali ADAS-Cog '
przy braku pogorszenia w |
skali ADCS-CGIC i ADCS-
ADL
Wartos¢ p w poréwnaniu 0,037* 0,004*
z placebo

*p<0,05 w poréwnaniu z placebo

Jak wynika z modelu kompart(reritowego, po zastosowaniu systeméw transdermalnych 9,5 mg/24 h,
narazenie na lek byto podehiic do narazenia obserwowanego po podaniu dawki doustnej 12 mg
na dobe.

48-tygodniowe badanie kontrolowane poréwnawczg substancjg czynng

U pacjentow bieracych udziat w badaniu z aktywna kontrolg wyjsciowy wynik badania MMSE
miescit si¢ w-zaKresie 10-24. Celem badania byto poréwnanie skutecznosci systemu transdermalnego
w dawce 13,5’ mg/24 h z systemem transdermalnym w dawce 9,5 mg/24 h podczas 48-tygodniowej
fazy ledzenia prowadzonego metodg podwajnie $lepej proby u pacjentéw z chorobg Alzheimera, u
ktorych'po wstepnej 24-48-tygodniowej fazie leczenia otwartego plastrami systemu transdermalnego
W 'dawce podtrzymujacej 9,5 mg/24 h nastapito pogorszenie stanu funkcjonalnego i zdolnosci
poznawczych. Pogorszenie stanu funkcjonalnego bylo oceniane przez badacza, a pogorszenie
zdolnosci poznawczych definiowano jako zmniejszenie wyniku badania MMSE o >2 punkty
wzgledem poprzedniej wizyty lub zmniejszenie tych wartosci o >3 punkty wzglgdem wartosci
wyjsciowych. Skutecznos¢ oceniano za pomoca skali ADAS-Cog (ang. Alzheimer’s Disease
Assessment Scale — Cognitive subscale, ocena zdolnosci poznawczych) oraz skali ADCS-1IADL

(ang. Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Instrumental Activities of Daily Living), stuzacych
do oceny aktywnosci, takich jak prowadzenie domowych finanséw, przygotowanie positkow, robienie
zakupdw, orientowanie sie w otoczeniu, mozliwos¢ pozostawania bez opieki. W Tabeli 4
podsumowano wyniki dla dwoch skal uzyskane po 48 tygodniach.
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Tabela 4

Rywastygmina Rywastygmina Rywastygmina Rywastygmina

n =265 n=271
n Srednia n Srednia DLSM  95% Wartosé p
Cl
ADAS-Cog
LOCF Wartosé 264 344 268 34,9
wyjsciowa
DB- Wartosé 264 385 268 39,7
tydzien 48.
Zmiana 264 4,1 268 49 -0,8 (-2,1; 0,227
0,5) ~\
ADCS-IADL A
LOCF Wartosé 265 275 271 25,8
wyjsciowa
Tydzien 48. Wartosé 265 23,1 271 19,6
Zmiana 265 -44 271 -6,2 2,2 (9:8; 0,002*
3,6)

Cl - przedziat ufnosci.

DLSM - roznica w $redniej najmniejszych kwadratow.

LOCF - ostatnia obserwacja przeniesiona dalej.

Wyniki w skali ADAS-cog: ujemna wartos¢ roznicy DLSM wiSiazuje na wieksza poprawe w grupie
rywastygminy 13,3 mg/24h w poréwnaniu z rywastygming-9,5 mg/24h.

Wyniki w skali ADCS-IADL.: dodatnia wartos¢ réznicy-131-5M wskazuje na wieksza poprawe
w grupie rywastygminy 13,3 mg/24h w poréwnaniu Z\tywastygming 9,5 mg/24h.

N oznacza liczbe pacjentow, u ktérych dokonano.dceny w stanie wyjsciowym (ostatnia ocena
we wstepnej, otwartej fazie leczenia) i co najmriiej ‘1 oceny po ocenie wyjsciowej (dla LOCF).
DLSM, 95% CI oraz warto$¢ p podano na podstawie modelu ANCOVA (analiza kowariancji)
z uwzglednieniem kraju i wyjsciowego wiriiku'w skali ADAS-cog.

* p<0,05

Europejska Agencja Lekow uchytita obowigzek dotaczania wynikéw badan rywastygminy
we wszystkich podgrupach-tpulacji dzieci i mtodziezy w leczeniu otegpienia typu alzheimerowskiego
(stosowanie u dzieci i mibdziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwoscifarmakokinetyczne

Wchtanianie

Wchtanianie rywastygminy z systemu transdermalnego zawierajacego rywastygmine przebiega
powol¥|Fe podaniu pierwszej dawki wykrywalne stezenia w osoczu obserwuje sie z op6znieniem
wynbszgcym od 0,5 dol godziny. Stezenie maksymalne Cyax 0Siggane jest po 10-16 godzinach.
RodBiggnigciu wartosci maksymalnych, stezenie w osoczu powoli zmniejsza si¢ przez pozostata czgse
24-godzinnego okresu stosowania. W przypadku wielokrotnych dawek leku (jak w stanie
stacjonarnym), po zastapieniu plastra nowym, stezenie leku w 0soczu poczatkowo wolno zmniejsza
sie srednio przez okoto 40 minut, az do chwili, gdy wchtanianie substancji z nowo przyklejonego
plastra b¢dzie szybsze niz jej wydalanie, po czym stgzenie w 0soczu zaczyna ponownie zwigkszac sig,
osiagajac kolejny szczyt po okoto 8 godzinach. W stanie stacjonarnym najmniejsze stezenia stanowig
okoto 50% stezen maksymalnych, inaczej niz po podaniu doustnym, gdy pomiedzy kolejnymi
dawkami stezenia zmniejszaja sie praktycznie do zera. Chociaz w przypadku plastrow zjawisko to jest
mniej wyrazne niz po podaniu doustnym, narazenie na rywastygming (Cnax | AUC) zwiekszylo sie
ponadproporcjonalnie o czynnik 2,6 i 4,9 po zwiekszeniu dawki odpowiednio z 4,6 mg/24 h do
9,5mg/24 h i do 13,3 mg/24 h. Wskaznik fluktuacji (FI), bedacy miarg wzglednej roznicy pomigdzy
najwigkszymi i najmniejszymi stezeniami ((Crmax-Cmin)/Cavg) Wyniost 0,58 dla plastrow (systemow
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transdermalnych) rywastygminy 4,6 mg/24 h, 0,77 dla plastrow rywastygminy 9,5 mg/24 h i 0,72 dla
plastréw rywastygminy 13,3 mg/24 h, co $wiadczy o duzo mniejszych wahaniach pomiedzy
najmniejszymi i najwickszymi stezeniami w poréwnaniu z doustng postacia leku (F1=3,96 (6 mg na
dobe) oraz 4,15 (12 mg na dobg)).

Dawka rywastygminy uwalniana z plastra przez 24 godziny (mg/24 h) nie moze by¢ bezposrednio
przyréwnana do ilosci (mg) rywastygminy zawartej w kapsutce w odniesieniu do stezenia w o0soczu
uzyskiwanego po 24 godzinach.

Zmiennos¢ miedzyosobnicza w zakresie parametrow farmakokinetycznych rywastygminy po podaniu
pojedynczej dawki (znormalizowanej do dawki/kg mc.) wynosita 43% (Cax) 1 49% (AUCq 24n)

po przyklejeniu plastra transdermalnego w poréwnaniu do odpowiednio 74% i 103% po podaniu
postaci doustnej. Migdzyosobnicza zmiennos¢ w stanie stacjonarnym w badaniu z otgpieniem tyzs:!
alzheimerowskiegio wynosita co najwyzej 45% (Cnax) 1 43% (AUC,.241) PO zastosowaniu plastra
transdermalnego oraz, odpowiednio, 71% i 73% po podaniu postaci doustnej.

U pacjentéw z otepieniem typu alzheimerowskiego obserwowano zwigzek pomiedzyriarazeniem

na substancje czynng w stanie stacjonarnym (rywastygmina i metabolit NAP226-28). ¢/masg ciata.
W poréwnaniu z pacjentem o masie ciata 65 kg, stezenie rywastygminy w stanie_st4acjonarnym

U pacjenta z masa ciata 35 kg bedzie okoto dwukrotnie wieksze, natomiast u.tadjenta z masa ciata
100 kg bedzie ono w przyblizeniu o potowe mniejsze. Wptyw masy ciala nararazenie na substancije
czynng sugeruje potrzebe zachowania szczeg6lnej uwagi u pacjentéw z miaig masg ciata w czasie
zwickszania dawki leku (patrz punkt 4.4).

Pole pod krzywa (AUC.,,) rywastygminy (i metabolitu NAP22€-%%) byto najwicksze, gdy plaster
przyklejono na skdre gornej czesci plecow, klatki piersioweilun gérnej czesci ramienia i byto o
20-30% mniejsze, gdy byt przyklejany na skore brzucha ius-uda.

Nie obserwowano istotnej kumulacji rywastygminy~ut metabolitu NAP226-90 w osoczu pacjentéw
z choroba Alzheimera, z wyjatkiem tego, ze stegenida w osoczu na drugi dzien leczenia systemem
transdermalnym byty wigksze niz w pierwszymyaniu.

Dystrybucja
Rywastygmina stabo wiaze si¢ z biali<ami‘osocza (okoto 40%). Latwo przenika przez barierg krew-

m0zg, a pozorna objetos¢ dystrybusirwynosi 1,8-2,7 I/kg.

Metabolizm

Rywastygmina jest szyh!o i intensywnie metabolizowana z okresem péttrwania w fazie eliminacji z
0S0Cza Wynoszacym @qkio 3,4 godziny po zdjeciu plastra. Wydalanie byto ograniczone tempem
wchtaniania (mode! farmakokinetyki typu ,,flip-flop™), co ttumaczy dtuzszy t;, po zastosowaniu
plastrow (3,4 h).riiz po podaniu doustnym lub dozylnym (1,4 do 1,7 h). Metabolizm zachodzi gtéwnie
przez hydroliZg priy udziale cholinoesterazy; powstaje metabolit NAP226-90. In vitro metabolit ten
wykazuje_minimalne dziatanie hamujgce wobec acetylocholinesterazy (<10%). Badania in vitro oraz
badania ha zwierzetach wykazaty, ze gtéwne izoenzymy cytochromu P450 odgrywaja nieznaczna rolg
w mgiakolizmie rywastygminy. Catkowity klirens osoczowy rywastygminy wynosit okoto 130 I/h po
nctlaniu dawki dozylnej 0,2 mg i zmniejszat sie do 70 I/h po dozylnej dawce 2,7 mg, co jest zgodne z
nieliniowa, ponadproporcjonalng farmakokinetyka rywastygminy zwiazana z nasyceniem jej
wydalania.

Stosunek AUC,, metabolitu do zwigzku macierzystego wynosit okoto 0,7 po przyklejeniu plastra
transdermalnego w poréwnaniu do 3,5 po podaniu doustnym, co wskazuje na znacznie mniejszy
metabolizm po podaniu przezskérnym w poréwnaniu z leczeniem doustnym. Po przyklejeniu plastra
na skorg tworzy sie mniejsza ilos¢ NAP226-90, prawdopodobnie ze wzglgdu na brak metabolizmu
pierwszego przejscia w watrobie, w przeciwienstwie do podania doustnego.
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Eliminacja

Sladowe ilosci rywastygminy w postaci niezmienionej sa obecne w moczu; wydalanie nerkowe
metabolitéw stanowi gtéwna droge eliminacji po podaniu przez skoére. Po doustnym podaniu
rywastygminy znakowanej C**, wydalanie z moczem jest szybkie i niemal catkowite (>90%) w ciagu
24 godzin. Mniej niz 1% podanej dawki jest wydalane z katem.

Populacja 0s6b w podesztym wieku
Wiek nie miat wptywu na ekspozycje na dziatanie rywastygminy u pacjentoéw z chorobg Alzheimera
leczonych rywastygming w postaci plastrow systemu transdermalnego.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono zadnych badan z zastosowaniem rywastygminy w postaci systemu
transdermalnego u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Po podaniu doustnym, stezenie-Cmax
rywastygminy byto o okoto 60%wigksze a pole AUC rywastygminy byto ponad dwukrotnie wigksze
u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby niz u osébzarowych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono zadnych badan z zastosowaniem rywastygminy w postaci sysierau
transdermalnego u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. Po podaniu doustnyin, stezenie Cpax

i pole AUC rywastygminy byty ponad dwukrotnie wicksze u pacjentéw z charvoha Alzheimera

i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu z osobamizd’owymi; nie stwierdzono
jednak zadnych réznic w Cax ani AUC rywastygminy u pacjentéw z chorgog Alzheimera i cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po doustnym i miejscowym podanit@aielokrotnych dawek leku myszom,
szczurom, krélikom, psom i $winkom miniaturowym wykazaty tylko efekt zwigzany z nasilonym
dziataniem farmakologicznym. Nie zaobserwowang-toksycznosci wzgledem konkretnego narzadu.
Podawanie dawek doustnych i miejscowych w badzniach na zwierzetach byto ograniczone ze wzglgdu
na wrazliwos¢ zastosowanego modelu.

Standardowe badania in vitro i in vivo riie,wykazaty mutagennego dziatania rywastygminy,

z wyjatkiem testu aberracji chromosdrialaych w ludzkich limfocytach obwodowych, w ktdérym
stosowano 10 razy wieksze narazénie na produkt niz przewidywane narazenie kliniczne. Wyniki testu
mikrojaderkowego in vivo byhysjzmne.

W badaniach z doustnym i miejscowym podaniem rywastygminy myszom oraz w badaniu z doustnym
podaniem leku szczurgm'riie stwierdzono dowoddw na rakotwdrcze dziatanie leku w maksymalnych
tolerowanych dawich. Narazenie na rywastygmine i jej metabolity byto w przyblizeniu réwne
narazeniu u cztovvieka po podaniu najwiekszych dawek rywastygminy w kapsutkach i w postaci
plastrow systernu transdermalnego.

U zwierzat rywastygmina przenika przez tozysko i do mleka. W badaniach, w ktérych rywastygmine
podawasd doustnie cigzarnym samicom szczurdw i krélikéw, nie zaobserwowano dziatania
teratngennego rywastygminy. Nie przeprowadzono specjalnych badan z przezskérng postacia
rywastygminy u cigzarnych samic zwierzat.

Plastry transdermalne z rywastygming nie powodowaty toksycznych reakcji na $wiatto. W niektorych
innych badaniach toksycznego wptywu na skdre obserwowano tagodne dziatanie podrazniajace na
skdre zwierzat laboratoryjnych, w tym takze osobnikéw z grupy kontrolnej. Moze to wskazywaé¢ na
mozliwo$¢ wywolywania fagodnego rumienia skory u pacjentéw po nalepieniu plastra z
rywastygming. Po podaniu do oczu krolikéw w badaniu nad podraznieniami oka, rywastygmina
powodowata zaczerwienienie i obrzek spojowek, zmetnienie rogdwki i zwezenie zrenic utrzymujace
sie przez 7 dni. Dlatego pacjenci i ich opiekunowie powinni unika¢ dotykania oczu po przyklejeniu
plastra (patrz punkt 4.4).
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Warstwa zabezpieczajaca (zewnetrzna):
- poliester i etylu winylooctan

Przylepna warstwa matrycowa zawierajaca produkt leczniczy:
- kopolimer akrylowy przylepny
- izopropylu mirystynian

Warstwa ochronna usuwalna:
- poliester

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Aby zapobiec zmniejszeniu przyczepnosci systemu transdermalnego, w miejscu jean wrzyklejenia
nie nalezy stosowa¢ zadnych kremdw, balsaméw ani pudréw.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochroqstprzed swiattem.
6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Saszetka zgrzewana na goraco wykonana z lafijiiatu papier/aluminium/kopolimer akrylonitryl-
metakrylan. W kazdej saszetce znajduje si¢sieaen plaster.

Dostepne w opakowaniach zawieraigzych”7, 30, 60 i 90 saszetek.
Nie wszystkie wielkosci opakowarnriusza znajdowac sie w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostzzriosci dotyczace usuwania

Zuzyte plastry nalezy z'o:y¢ na pot warstwa przylepna do srodka, wtozy¢ do oryginalnej saszetki, a

nastepnie wyrzuciéuézpieczny sposob i w miejsce niewidoczne i niedostepne dla dzieci. Wszelkie

zuzyte i niezuzyte plastry nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z lokalnymi przepisami lub zwr6cié¢ do
apteki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

LE11 1EP

Wielka Brytania

30



8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/911/005
EU/1/14/911/006
EU/1/14/911/007
EU/1/14/911/008

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdbtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetoivej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNLZAZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
| STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYAViAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUEAOGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZN =GO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Enestia
Kldcknerstraat 1, 3930 Hamont-Achel
Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I. Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DQ'OBROTU
o Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

W chwili przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie jest wymagerie sktadanie okresowych
raportow o bezpieczenstwie stosowania niniejszego produktu. Jezeli jednax produkt znajduje sie

w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktbrym mowa w art. 107¢-6t"7 dyrektywy 2001/83/WE

i ktory jest ogtaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow, podmiot odpowiedzialny
przedktada okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania produlu.

System nadzoru nad bezpieczehstwem stosowania produidSyy leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych przedstawiony w Module %:8:1'wniosku o dopuszczenie do obrotu, jest
zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonoyvatigrzed i po dopuszczeniu produktu leczniczego
do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZ=NTA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzyXieii (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny)poaejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwemciarnakoterapii wyszczeg6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pezvsolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony’RMP nalezy przedstawiac:

e na zgqarie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
iriformacji, ktére moga istotnie wptynaé¢ na stosunek ryzyka do korzysci lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

Jesli data ztozenia okresowego raportu o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) jest zbiezna
z aktualizacjg RMP, dokumenty te moga by¢ ztozone w tym samym czasie.

. Dodatkowe dzialania minimalizujace ryzyko

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze po zakonczeniu wszelkich rozmoéw i uzgodnien z narodowymi
organami kompetentnymi w kazdym z krajoéw cztonkowskich, w ktorych produkt leczniczy
Rivastigmine 3M Health Care Ltd. zostat wprowadzony do obrotu, od momentu wprowadzenia na
rynek systemu transdermalnego Rivastigmine 3M Health Care Ltd. wszyscy lekarze mogacy
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przepisywac produkt leczniczy Rivastigmine 3M Health Care Ltd. beda otrzymywaé zestaw
informacyjny zawierajacy nastepujace elementy:

o Charakterystyke Produktu Leczniczego

o Karte przypominajaca dla pacjenta

o Instrukcje dla pacjentow i ich opiekunéw, wreczane razem z kartg przypominajaca

Karta przypominajaca dla pacjenta powinna zawiera¢ nastepujace podstawowe informacje:

o Przed natozeniem JEDNEGO nowego plastra poprzedni plaster nalezy usunac.

Stosowac¢ tylko jeden plaster na dobe.

Nie nalezy cia¢ plastra na mniejsze kawatki.

Mocno docisna¢ plaster wewnetrzng strona dtoni i przytrzymac przez co najmniej 30 sekund.
Jak uzywac¢ karty przypominajacej do zapisywania kazdego przyklejenia i zdjecia plastra.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine 3M Health Care Ltd., 4,6 mg/24 h, system transdermalny, plaster
rywastygmina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jeden plaster o powierzchni 4,15 cm? zawiera 7,17 mg rywastygminy i dostarcza 4,6 mg/244.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze poliester, etylu winylooctan, kopolimer akrylowy przylepny i.iZopropylu mirystynian.

[4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 systemdw transdermalnych, plastrow

30 systemow transdermalnych, plastrow
60 systemow transdermalnych, plastréw
90 systemow transdermalnych, plastréw

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA~,

Nalezy zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki (irzea-zastosowaniem leku.
Podanie przezskdrne.

6. OSTRZEZENIEDO 'YCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU KIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

—

'8."  TERMIN WAZNOSCI

[

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU'ZYTEC%O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

LE11 1EP

Wielka Brytania

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

[13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI,

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA I_DOE,ANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rivastigmine 3M ideaith Care Ltd. 4,6 mg/24 h
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Rivastigmine 3M Health Care Ltd., 4,6 mg/24 h, system transdermalny, plaster
rywastygmina
Podanie przezskérne

[2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ sie¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PGDANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 plaster w saszetce

6. INNE

Nalezy przylepi¢ jeden plaster na dobe. Przed przyklejeniem JEDNEGO nowego plastra poprzedni
plaster nalezy usungé

39



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine 3M Health Care Ltd., 9,5 mg/24 h, system transdermalny, plaster
rywastygmina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jeden plaster o powierzchni 8,3 cm? zawiera 14,33 mg rywastygminy i dostarcza 9,5 mg/244.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze poliester, etylu winylooctan, kopolimer akrylowy przylepny i.iZopropylu mirystynian.

[4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 systemdw transdermalnych, plastrow

30 systemow transdermalnych, plastrow
60 systemow transdermalnych, plastréw
90 systemow transdermalnych, plastréw

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA~,

Nalezy zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki (irzea-zastosowaniem leku.
Podanie przezskdrne.

6. OSTRZEZENIEDO 'YCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU KIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

—

'8."  TERMIN WAZNOSCI

[

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU'ZYTEC%O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

LE11 1EP

Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSAI,

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA I_DOL:L\NA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rivastigmine 3M iHeaith Care Ltd. 9,5 mg/24 h
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Rivastigmine 3M Health Care Ltd., 9,5 mg/24 h, system transdermalny, plaster
rywastygmina
Podanie przezskérne

[2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ sie¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PGDANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 plaster w saszetce

6. INNE

Nalezy przylepi¢ jeden plaster na dobe. Przed przyklejeniem JEDNEGO nowego plastra poprzedni
plaster nalezy usungé
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Rivastigmine 3M Health Care Ltd., 4,6 mg/24 h, system transdermalny, plaster
Rivastigmine 3M Health Care Ltd., 9,5 mg/24 h, system transdermalny, plaster
rywastygmina

Nalezy uwaznie zapoznac¢ sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepjozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pigicormarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Rivastigmine 3M Health Care Ltd. i w jakim celu sie-ge-stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rivastigmine 3M Heaith Care Ltd.
Jak stosowac lek Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

oupwNE

1. Co to jest lek Rivastigmine 3M Health CageiCtd. i w jakim celu sie go stosuje
Substancja czynna leku Rivastigmine 3M Hediiti-Care Ltd. jest rywastygmina.

Rywastygmina nalezy do grupy substancjt Zwanych inhibitorami cholinesterazy. U pacjentéw z
otepieniem typu alzheimerowskiego péwne komorki nerwowe w mézgu obumieraja, przez co
dochodzi do zmniejszenia stezeridacetylocholiny bedacej neuroprzekaznikiem (substancja
umozliwiajaca komunikowanigsiy’komorek nerwowych migdzy sobg). Dziatanie rywastygminy
polega na blokowaniu enzymdw powodujacych rozpad acetylocholiny: acetylocholinoesterazy

i butyrylocholinoesterazy:. Biokujac dziatanie tych enzymow, lek Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
umozliwia zwiekszeniesi¢zenia acetylocholiny w mdzgu, co pomaga w fagodzeniu objaw6w choroby
Alzheimera.

Lek Rivastigriine 3M Health Care Ltd. stosuje sie w leczeniu dorostych pacjentéw z tagodnym do
umiarkowatiie'ciezkiego otepieniem typu alzheimerowskiego, postepujaca chorobg mozgu, ktéra
stopnioyvo zaburza pamie¢, zdolnosci intelektualne i zachowanie.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

Kiedy nie stosowaé leku Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

- jesli pacjent ma uczulenie na rywastygmine lub ktdrykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego
leku (wymienione w punkcie 6);

- jesli u pacjenta wystepuje reakcja alergiczna na podobne leki (pochodne karbaminianu);

- jesli u pacjenta wystapi reakcja skorna wykraczajaca poza obszar skory zajmowany przez
plaster, jesli nasili si¢ reakcja miejscowa (np. wystapig pecherze, opuchlizna, zaostrzy sie stan
zapalny skory) i jesli zmiany te nie ustapia w ciagu 48 godzin po zdjeciu plastra.

Jesli dotyczy to pacjenta, nalezy powiedzie¢ lekarzowi i nie stosowa¢ leku Rivastigmine 3M Health

Care Ltd. w postaci plastréw systemu transdermalnego.
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Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Rivastigmine 3M Health Care Ltd. nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza:

- jesli u pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystepowat nieregularny rytm pracy serca

- jesli u pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystepowat czynny wrzod zotadka

- jesli u pacjenta wystepuja lub kiedykolwiek wystepowaty trudnosci w oddawaniu moczu

- jesli u pacjenta wystepuja lub kiedykolwiek wystepowaty napady padaczkowe

- jesli u pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystepowata astma lub ciezka choroba uktadu
oddechowego

- jesli u pacjenta wystepuje drzenie miesniowe

- jesli pacjent ma matag mase ciata

- jesli u pacjenta wystepuja reakcje ze strony zotadka i jelit, takie jak nudnosci (mdtosci),
wymioty i biegunka. Pacjent moze si¢ odwodni¢ (tracac zbyt duzo ptynu), jesli wymioty ¢zy,
biegunka utrzymuja sie przez diuzszy czas

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci watroby.

Jesli ktorakolwiek z tych sytuacji dotyczy pacjenta, lekarz moze prowadzi¢ doktadniejszg odserwacje

pacjenta w czasie stosowania tego leku.

Jesli pacjent nie przyklejat plastra przez kilka dni, nie powinien przykleja¢ kolejnego plastra, zanim
nie porozmawia o tym z lekarzem.

Dzieci i mlodziez
U dzieci i miodziezy stosowanie leku Rivastigmine 3M Health Care~!_(a. w leczeniu otepienia typu
alzheimerowskiego nie jest wiasciwe.

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkici-iekach przyjmowanych obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje przyirnowac.

Lek Rivastigmine 3M Health Care Ltd. moze wisiyy#aé na dziatanie lekéw przeciwcholinergicznych.
Niektdre z nich sa stosowane w tagodzeniu s¥uiCzéw zotadka (np. dicyklomina, w leczeniu choroby
Parkinsona (np. amantadyna) lub w zapokiegariiu chorobie lokomocyjnej (np. difenhydramina,
skopolamina lub meklizyna).

Jesli w trakcie stosowania leku Rivastigmine 3M Health Care Ltd. w postaci systemu transdermalnego
zajdzie koniecznos¢ wykonaniayiacjenta zabiegu chirurgicznego, nalezy powiedzieé¢ lekarzowi o
stosowaniu leku, poniewaz lg¥ Rivastigmine 3M Health Care Ltd. moze nasila¢ dziatanie niektérych
lekéw zwiotczajacych miesnie stosowanych podczas znieczulenia ogdlnego.

Ciaza, karmienief1€rSia i wplyw na ptodnosé
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmacety przed zastosowaniem tego leku.

Jesli pagjentka jest w cigzy, nalezy dokona¢ oceny korzysci ze stosowania leku Rivastigmine 3M
Healih Care Ltd. w postaci systemu transdermalnego, uwzgledniajac mozliwe dziatania leku na
niériarodzone dziecko. Leku Rivastigmine 3M Health Care Ltd. nie nalezy stosowaé w czasie cigzy,
jesti nie jest to bezwzglednie konieczne.

Podczas stosowania leku Rivastigmine 3M Health Care Ltd. w postaci systemu transdermalnego nie
nalezy karmic¢ piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Lekarz poinformuje pacjenta, czy jego stan pozwala na bezpieczne prowadzenie pojazdéw i obstuge
maszyn. Lek Rivastigmine 3M Health Care Ltd. systemy transdermalne moze powodowa¢ omdlenia
lub silne splgtanie. Jesli pacjent czuje si¢ stabo lub jest zdezorientowany, nie powinien prowadzi¢
pojazdoéw, obstugiwa¢ maszyn ani wykonywac innych zadan wymagajacych koncentracji.
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3. Jak stosowac¢ lek Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

Lek Rivastigmine 3M Health Care Ltd. w postaci systemu transdermalnego nalezy zawsze stosowaé
zgodnie z opisem w ulotce dla pacjenta lub zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrdcic sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

UWAGA

- Przed naklejeniem JEDNEGO nowego plastra poprzedni plaster nalezy usunaé.

- Stosowa¢ tylko jeden plaster na dobe.

- Nie nalezy cia¢ plastra na mniejsze kawalki.

- Mocno docisna¢ plaster wewnetrznag strong dloni i przytrzyma¢ przez co najmniej
30 sekund.

Jak rozpoczynaé leczenie

Lekarz poinformuje pacjenta, ktéry plaster transdermalny Rivastigmine 3M Health Care.td” jest dla

niego najlepszy.

- Leczenie zazwyczaj rozpoczyna si¢ od leku Rivastigmine 3M Health Care lad.\4,6 mg/24 h.

- Zalecana dawka dobowa leku Rivastigmine 3M Health Care Ltd. to 9,5 mgi24 h. Jesli dawka ta
jest dobrze tolerowana, lekarz moze rozwazy¢ zwiekszenie dawki do 12.3 mg/24h (obecnie nie
sa dostepne plastry Rivastigmine 3M Health Care Ltd. o takiej mocy.\aie moga by¢ dostepne
systemy transdermalne innych producentéw).

- Wolno przykleja¢ tylko jeden plaster Rivastigmine 3M Health.(are Ltd. w danym czasie i
nalezy zmienia¢ go na nowy co 24 godziny.

Podczas leczenia lekarz moze zmienia¢ dawkg leku, aby dosigsowac ja do potrzeb danego pacjenta.

Jesli pacjent nie przyklejat plastra przez trzy dni, nie pcwinien nakleja¢ kolejnego plastra, zanim nie
porozmawia o tym z lekarzem. Mozna wznowi¢ legzariie plastrami o tej samej dawce, jesli przerwa w
leczeniu nie przekraczata trzech dni. W przeciwiayir razie lekarz zaleci wznowienie leczenia lekiem
Rivastigmine 3M Health Care Ltd. w dawce 4¢6\1ig/24 h.

Rivastigmine 3M Health Care Ltd.moztiayStosowac z pokarmem, piciem i alkoholem.

Gdzie przyklei¢ plaster Rivastigiaitie 3M Health Care Ltd. system transdermalny

o Przed przyklejeniem plastre/nalezy upewnic sie, ze skora w miejscu planowanego naklejenia
jest czysta, sucha i nieawiosiona, oczyszczona z pudréw, olejkoéw, kreméw nawilzajacych lub
ptynéw, ktore mogtyby uniemozliwia¢ wiasciwe przyklejenie plastra, wolna od skaleczen,
wysypki i (lub)poctaznien.

. Nalezy ostreznie usunaé wszelkie przyklejone plastry przed natozeniem nowego. Wigksza
ilos¢ plastrow na ciele moze narazi¢ pacjenta na nadmierng, potencjalnie niebezpieczna ilos¢
leku.

o Nalezy-przyklei¢ JEDEN plaster na dobe na TYLKO JEDNO z mozliwych miejsc, zgodnie z
podanymi nizej rysunkami:

NFg 24 godzinach nalezy zdjac¢ stary plaster przed przyklejeniem
‘ JEDNEGO nowego plastra ha TYLKO JEDNO z podanych nizej

{ mozliwych miejsc.
| mozliwych miej

- gbrna czesé lewego ramienia lub gérna czes¢ prawego ramienia

46



- gorna czes¢ klatki piersiowej po lewej stronie lub po prawej stronie (nalezy unikaé
przyklejania plastra na piersi)

- gorna czes¢ plecdw po lewej stronie lub po prawej stronie

- dolna czgsé¢ plecow po levieistronie lub po prawej stronie

Zmieniajac plaster, nalezy usuna¢ plaster z dnia poprzedniego, zanim przylepi si¢ nowy plaster, za
kazdym razem w innym miejscu (na przykltad jednego dnia po prawej stronie ciata, a nastepnego dnia
po lewej stronie ciata, jednego dnia w gornej czesci ciata, a nastepnego dnia w dolnej czesci ciata).
Nie nalezy przykleja¢ nowego plastra w tym samym miejscu przed uptywem 14 dni.

Jak przylepiaé plaster Rivastigmine 3M Health Care Ltd. systemy transdermalne

Lek Rivastigmine 3M Health Care Ltd. System transdermalny ma posta¢ cienkich, przezroczystych do
potprzezroczystych plastikowych plastrow przylepianych na skére. Kazdy plaster znajduje sie w
szczelnie zamknietej saszetce ochronnej. Nie nalezy otwieraé saszetki ani wyjmowa¢ plastra, az do
chwili jego przyklejenia na skore.
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Ostroznie zdja¢ plaster przed natozeniem nowego.

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie po raz pierwszy oraz pacjenci
wznawiajacy leczenie lekiem Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
po przerwie, powinni rozpoczyna¢ od czynnosci pokazanych na
drugim rysunku.

- Kazdy plaster znajduje sie w szczelnie zamknigtej saszetce
ochronnej. l
Saszetke nalezy otworzy¢ dopiero tuz przed samym
naklejeniem plastra na skore.

Nalezy rozerwaé saszetke w zaznaczonym miejscu, a
nastepnie wyjac z niej plaster. Saszetke mozna otworzy¢ w
dwach miejscach.

- Warstwa przylepna plastra jest zabezpieczona warstwa
ochronna.
Nalezy zdja¢ jedna czgs$¢ warstwy ochronnej, nie dotykajac
palcami powierzchni klejacej plastra.

- Przytozy¢ Klejaca powierzchnie plastra do gornej lub dolnej
czesci plecow, gornej czesci ramienia lub do Klatki
piersiowej, a nastepnie usungétruga czes¢ warstwy
ochronnegj.

- Przyciskac plaster mocno dionig przez co najmniej
30¢sekund, upewniajac sig, ze jego brzegi dobrze przykleity
Sia/do skory.

MigZna teraz napisa¢ cienkim dtugopisem na plastrze nazwe
@anego dnia tygodnia.

Plaster nalezy nosic¢ stale, az do czasu jego zmiany na nowy. Pacjent moze wyprobowac rézne miejsca
przylepienia nowego plastra, aby wybra¢ najbardziej dogodne i nie narazone na zdarcie plastra przez
odziez.
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Jak zdejmowa¢ plastry Rivastigmine 3M Health Care Ltd. system transdermalny

Nalezy delikatnie pociagna¢ za jeden brzeg plastra i powoli oderwac go od skory. Jesli na skorze
pozostana resztki kleju, mozna je usuna¢ przemywajac to miejsce ciepta woda i tagodnym myditem lub
oliwka dziecieca. Nie nalezy stosowa¢ alkoholu lub innych rozpuszczalnikéw (zmywacza do paznokci
i innych srodkéw).

Po zdjeciu plastra nalezy umy¢ rece woda z mydtem. W razie kontaktu leku z oczami lub
zaczerwienienia oczu po kontakcie z plastrem, nalezy natychmiast przemy¢ oczy duzg iloscig wody, a
jesli objawy te nie ustapia, nalezy zgtosic¢ sie do lekarza.

Czy pacjent moze stosowaé plastry Rivastigmine 3M Health Care Ltd. system transdermalny

podczas kapieli, ptywania lub na stoficu?

- Kapiel, ptywanie badz kapiel pod prysznicem nie powinny mie¢ wptywu na dziatanie plastia.
Nalezy upewnic¢ sie, ze podczas wykonywania tych czynnosci nie doszto do czg¢sciowegd
odlepienia si¢ plastra.

- Nie nalezy naraza¢ plastra na dziatanie wszelkich zewnetrznych zrodet ciepta (nps/natimierne
dziatanie promieni stonecznych, sauna, solarium) przez diuzszy czas.

Jak postepowaé w razie odklejenia sie plastra
Jesli plaster sam sie odlepi, nalezy przyklei¢ nowy na reszte dnia, a nastepnie‘zmieni¢ go o zwyklej
porze kolejnego dnia.

Kiedy i jak dlugo pacjent powinien stosowaé¢ Rivastigmine 3M Kedlth Care Ltd. w postaci

systemu transdermalnego

- Aby leczenie przyniosto korzystne efekty nalezy przykieigé nowy plaster codziennie, najlepiej o
tej samej porze kazdego dnia.

- Nalezy przyklejac tylko jeden plaster Rivastigmine, &M Health Care Ltd. na raz i zmienia¢ go na
nowy co 24 godziny.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki lekg, Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

Jesli pacjent przez przypadek przylepi wieceifiizjeden plaster, nalezy zdja¢ wszystkie plastry, a
nastepnie poinformowac lekarza o przypagicowym zastosowaniu wiecej niz jednego plastra. Pacjent
moze wymagac pomocy lekarskiej. U niekiorych pacjentdw, ktdrzy przez przypadek przyjeli zbyt
duzo leku Rivastigmine 3M Health Carg td. wystapity nudnosci (mdtosci), wymioty, biegunka,
wysokie cisnienie krwi i omamy:,JNoze rowniez doj$¢ do spowolnienia bicia serca i omdlen.
Pominiecie zastosowania leku-Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

Jesli pacjent stwierdzi, ze zapomniat przylepi¢ plaster, nalezy natychmiast to zrobi¢. Nastepny plaster
mozna przylepic¢ o zwykiz] porze nastgpnego dnia. Nie nalezy stosowa¢ dwoch plastrow w celu
uzupetnienia pominigtej dawki leku.

Przerwanie stosowania leku Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
W razie przenvania stosowania plastra, nalezy poinformowac o tym lekarza lub farmaceutg.

W razieljakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcié sie
do(feKarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, ten lek moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Dziatania niepozadane moga by¢ czestsze w poczatkowym okresie stosowania leku lub w okresie

zwiekszania dawki. Dziatania niepozadane zazwyczaj powoli ustepuja, w miare jak organizm
przystosowuje si¢ do leczenia.
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W razie wystapienia jednego z wymienionych ponizej dzialan niepozadanych nalezy zdja¢
plaster i natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi, poniewaz dzialania te moga byé¢ ciezkie:

Czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 na 10 pacjentow)

utrata apetytu

zawroty gtowy

pobudzenie lub sennosé

nietrzymanie moczu (niezdolno$¢ do wiasciwego utrzymania moczu)

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 na 100 pacjentow)

zaburzenia rytmu serca, takie jak wolne bicie serca
widzenie rzeczy, ktérych nie ma (omamy)

wrzod zotadka

odwodnienie (utrata zbyt duzej ilosci ptynu)
nadmierna ruchliwo$é¢ (duza aktywnosé, niepokoj)
agresja

Rzadko (moze dotyczy¢é mniej niz 1 na 1 000 pacjentow)

upadki

Bardzo rzadko (moze dotyczy¢ mniej niz 1 na 10 000 pacjentdw)

sztywnos¢ ramion lub nog
drzenie rak

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostefiriych danych)

reakcja alergiczna w miejscu przyklejenia plastra, taka.jak pecherze lub stan zapalny skory
nasilenie objawow choroby Parkinsona — takich jai<'drzenie, sztywnos¢ lub pociaganie nogami
zapalenie trzustki — do objawow nalezy silny b&hw' gornej czesci brzucha, czesto

z nudnosciami (mdtosciami) lub wymiotami

szybkie lub nieréwne bicie serca

wysokie cisnienie krwi

napady padaczkowe (drgawki)

zaburzenia czynnosci watroby (zazaiCenie skory, zazotcenie biatek oczu, nieprawidtowa ciemna
barwa moczu lub niewyjasniorie nuanosci, wymioty, zmeczenie i utrata apetytu)

zmiany w wynikach badahzynnosci watroby

niepokoj

W razie wystapienia jednegae.z wymienionych dziatan niepozadanych nalezy zdja¢ plaster i
natychmiast powiedzie¢ » tyin lekarzowi.

Inne dzialania nieporzgdane zglaszane po zastosowaniu leku Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
w postaci kapsuigk fub roztworu doustnego, ktére moga réwniez wystapi¢ po zastosowaniu
plastréw:

Czesto(moze dotyczy¢ mniej niz 1 na 10 pacjentow)

nadmierne wydzielanie sliny
utrata apetytu

niepokoj

zte samopoczucie ogdlne
drzenie lub splatanie
nasilone pocenie sie

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 na 100 pacjentéw)

zaburzenia rytmu serca (np. szybkie bicie serca)
trudnosci w zasypianiu
przypadkowe upadki
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Rzadko (moze dotyczyé mniej niz 1 na 1 000 pacjentow)

- napady padaczkowe (drgawki)

- choroba wrzodowa jelit

- bol w klatce piersiowej — moze by¢ spowodowany skurczem serca

Bardzo rzadko (moze dotyczy¢ mniej niz 1 na 10 000 pacjentow)

- wysokie cisnienie krwi

- zapalenie trzustki — do objawdw nalezy silny bol w gdrnej czesci brzucha, czesto z nudnosciami
(mdtosciami) lub wymiotami

- krwawienia z przewodu pokarmowego — krew w kale lub wymiotach

- widzenie rzeczy, ktorych nie ma (omamy)

- u niektérych pacjentéw gwattowne wymioty moga prowadzi¢ do pekniecia czesci przewodu
pokarmowego taczacego jame ustna z zotadkiem (przetyku)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niéwymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadang mdzna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zatgczniku V. D7 €Ki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpiéczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

- Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

- Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zaimieszczonego na pudetku po: ,, Termin
waznosci (EXP)” i saszetce po: ,,EXP”. Termin wazagsci 0znacza ostatni dzien podanego
miesigca.

- Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniusw-celu ochrony przed swiattem.

- Nie nalezy stosowac¢ plastra, jesli zauwazy-s.g, ze plaster jest uszkodzony lub nosi slady
otwierania.

- Po zdjeciu plastra nalezy ztozy¢ gosa pot powierzchnig przylepna do srodka i mocno $cisngc.
Nalezy wtozy¢ zuzyty plaster do@aszetki, a nastepnie wyrzuci¢ w miejsce niedostepne dla
dzieci. Po zdjeciu plastra nie nalezy’dotyka¢ palcami oczu przed umyciem rak wodg z myditem.
Jesli lokalne przepisy dotyszace ochrony srodowiska zaktadaja palenie odpadéw komunalnych,
mozna wrzuci¢ plaster dgkaSza na smieci. W przeciwnym razie, zuzyte plastry nalezy zwrdcié¢
do apteki, najlepiej wearyginalnym opakowaniu.

Lekdw nie nalezy wyrzucdc do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usunggerieki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Cao.zawiera lek Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
— Substancja czynna leku jest rywastygmina.
- Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h, system transdermalny plaster: z kazdego
plastra uwalniane jest 4,6 mg rywastygminy przez 24 godziny; plaster ma powierzchnig
4,15 cm? i zawiera 7,17 mg rywastygminy.
- Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h system transdermalny plaster: z kazdego
plastra uwalniane jest 9,5 mg rywastygminy przez 24 godziny; plaster ma powierzchnie
8,3 cm? i zawiera 14,33 mg rywastygminy.

- Pozostate sktadniki to: poliester, etylu winylooctan, kopolimer akrylowy przylepny i izopropylu
mirystynian.
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Jak wyglada lek Rivastigmine 3M Health Care Ltd. i co zawiera opakowanie

Systemy transdermalne to prostokatne plastry, z zaokraglonymi rogami, w rozmiarze okoto 2,5 cm na
1,8 cm (Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h, system transdermalny) lub 3,5 cm na 2,6 cm
(Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h, system transdermalny).

Kazdy plaster sktada si¢ z trzech warstw: zabezpieczajacej zewnetrznej, przylepnej zawierajacej lek i
przezroczystej ochronnej warstwy usuwalnej. Zewnetrzna warstwa zabezpieczajaca jest przezroczysta
do potprzezroczystej i oznakowana powtarzalnym nadrukiem ,,R5” (Rivastigmine 3M Health Care
Ltd. 4,6 mg/24 h, system transdermalny, plaster) lub ,,R10” (Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

9,5 mg/24 h, system transdermalny, plaster).

Kazdy plaster znajduje sie w osobnej, szczelnie zamknigtej saszetce. Plastry sg dostepne w
opakowaniach zawierajacych 7, 30, 60 i 90 saszetek. Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg byé
dostgpne w naszym kraju.

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

LE11 1EP

Wielka Brytania

Wytworca

Enestia
Klécknerstraat 1
3930 Hamont-Achel
Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informagjitnalezy zwrdcié sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

LE11 1EP

Wielka Brytania

Tel: +44 (0)1509 611614

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrodla-infarinacji

Szczegotave-informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw:
http://iww.ema.europa.eu/.
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