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1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h adesivo transdérmico

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada adesivo transdérmico liberta 4,6 mg de rivastigmina em 24 horas. Cada adesivo transdérmico de
4,15 cm? contém 7,17 mg de rivastigmina.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Adesivo transdérmico

Adesivos retangulares, com aproximadamente 2,5 cm por 1,8 cm com cantos ariacoridados. Cada
adesivo é constituido por uma combinacdo de um suporte removivel, transparente.com um corte para
libertacdo, uma camada funcional contendo uma matriz adesiva (MA) e uma ¢aimada de suporte
protetora. A camada de suporte é transparente a translicida, rotulada com™:F!5” num padrao repetido.
4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicac0es terapéuticas

Tratamento sintomatico da deméncia de Alzheimer.ligeira a moderadamente grave.

4.2 Posologia e modo de administracéo

O tratamento deve ser iniciado e superyisionado por um médico com experiéncia no diagnostico e
tratamento da deméncia de Alzheimgr, 'S diagnostico deve ser feito de acordo com as linhas de
orientacdo atuais. Similarmente a.Guaiquer tratamento iniciado em doentes com deméncia, a terapia

com rivastigmina sé deve ser iniciada se existir um cuidador disponivel para administrar regularmente
e monitorizar o tratamento;

Posologia

Adesivos transdérmicos Taxas de libertagcdo
de Rivastigmina in
vivo em 24 h

Rivastigmina 4,6 mg/24 h 4,6 mg

Rivastigmina 9,5 mg/24 h 9,5 mg

Rivastigmina 13,3 mg/24 h” 13,3 mg

“A autorizagéo de introdugfo no mercado para a Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 13,3 mg/24 h
adesivos transdérmicos ndo esta atualmente disponivel, no entanto, esta apresentacao pode estar
disponivel através de outros titulares de autoriza¢do no mercado.

Dose inicial
O tratamento € iniciado com 4,6 mg/24 h.

Dose de manutencéo
Se esta dose for bem tolerada de acordo com o médico assistente e ap6s um periodo minimo de quatro
semanas de tratamento, a dose de 4,6 mg/24 h deve ser aumentada para 9,5 mg/24 h, que é a dose diaria
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eficaz recomendada, e que devera ser continuada enquanto o doente continuar a demonstrar beneficio
terapéutico.

Aumento de dose
9,5 mg/24 h é a dose diaria eficaz recomendada e devera ser continuada enquanto o doente continuar a
demonstrar beneficio terapéutico.

O beneficio clinico da rivastigmina deve ser reavaliado regularmente. A descontinuacao deve ser
ponderada caso deixe de existir evidéncia de efeito terapéutico com a dose 6tima.

O tratamento deve ser interrompido temporariamente se forem observadas reacdes adversas
gastrointestinais e até estas reacOes adversas estarem resolvidas. O tratamento com adesivos
transdérmicos pode ser retomado com a mesma dose se o tratamento ndo for interrompido por mais de
trés dias. Caso contrario, o tratamento deve ser reiniciado com 4,6 mg/24 h.

A mudanca de capsulas ou de solucdo oral para adesivos transdérmicos

Com base na comparac¢do da exposicao entre a rivastigmina oral e transdérmica (ver sec¢éo 5.2), 0s

doentes tratados com rivastigmina capsulas ou solucdo oral podem ser transferidos para adesivos

transdérmicos de Rivastigmina 3M Health Care Ltd. da seguinte forma:

. Um doente que toma uma dose de rivastigmina oral de 3 mg/dia pode sex.tiansferido para
adesivos transdérmicos 4,6 mg/24 h;

) Um doente que toma uma dose de rivastigmina oral de 6 mg/diaodé ser transferido para
adesivos transdérmicos 4,6 mg/24 h;

o Um doente que toma uma dose fixa e bem tolerada de rivastigrnina oral de 9 mg/dia pode ser
transferido para adesivos transdérmicos 9,5 mg/24 h. Se’Z2yaose oral de 9 mg/dia ndo for fixa e
bem tolerada, é recomendada a transferéncia para adesivos transdérmicos 4,6 mg/24 h;

. Um doente que toma uma dose de rivastigmina oraite 12 mg/dia pode ser transferido para
adesivos transdérmicos 9,5 mg/24 h.

Apos a transferéncia para adesivos transdérmicos.&;0 mg/24 h, se estes forem bem tolerados ap6s um
minimo de quatro semanas de tratamento, a (03¢ de 4,6 mg/24 h deve ser aumentada para 9,5 mg/24 h,
que é a dose eficaz recomendada.

E recomendado aplicar o primeiro adésivo transdérmico no dia seguinte & Gltima dose oral.

PopulacGes especiais

- Populacdo pediatricaxNao existe utilizacdo relevante de Rivastigmina 3M Health Care Ltd. na
populacdo pediAtrivaio tratamento da doenca de Alzheimer.

- Doentes com.nesa corporal inferior a 50 kg: Deve ter-te precaucdo especial na titulacdo acima
da dose eficaz'vecomendada de 9,5 mg/24 h em doentes com peso corporal inferior a 50 kg (ver
seccdo 4.4). Eles podem ter mais reacfes adversas e serem mais suscetiveis de descontinuar o
tratamento devido as reacdes adversas.

- Compromisso hepatico: Nao é necessario um ajuste da dose para doentes com compromisso
hepatico. Porém, devido ao aumento da exposicao nestas popula¢ées como observado nas
formas orais, devem ser cuidadosamente seguidas as recomendactes da posologia para
titulacdo, de acordo com a tolerabilidade individual, uma vez que em doentes com compromisso
hepatico clinicamente significativo podem ocorrer mais reagdes adversas. Ndo foram estudados
doentes com compromisso hepatico grave (ver seccdes 4.4 e 5.2).

- Compromisso renal: N&o é necessario um ajuste da dose para doentes com compromisso renal.
Porém, devido ao aumento da exposicao nestas populagdes como observado nas formas orais,
devem ser cuidadosamente seguidas as recomendacdes da posologia para titulagdo, de acordo
com a tolerabilidade individual, uma vez que em doentes com compromisso renal clinicamente
significativo podem ocorrer mais reacGes adversas (ver seccdes 4.4 e 5.2).

Modo de administracdo
Os adesivos transdérmicos devem ser aplicados uma vez por dia na pele limpa, seca, sem pelo, intacta
e saudavel, na parte superior ou inferior das costas, na parte superior do brago ou térax, num local em




gue ndo sejam deslocados pela roupa justa. Ndo é recomendado aplicar o adesivo transdérmico na
coxa ou no abdémen devido a diminuicao da biodisponibilidade da rivastigmina que € observada
quando o adesivo transdérmico € aplicado nessas areas do corpo.

O adesivo transdérmico ndo deve ser aplicado na pele vermelha, irritada ou cortada. A reaplicacéo no
mesmo local exato nos 14 dias seguintes deve ser evitada para minimizar o risco potencial de irritacéo
cuténea.

Doentes e cuidadores devem ser instruidos sobre as instru¢des de administracdo importantes:

) O adesivo transdérmico do dia anterior deve ser removido antes da aplica¢do diaria de um novo
(ver seccédo 4.9).

o O adesivo transdérmico deve ser substituido por um novo apds 24 horas. Apenas um adesivo
transdérmico deve ser utilizado de cada vez (ver seccao 4.9).

o O adesivo transdérmico deve ser pressionado firmemente durante pelo menos 30 segundos
utilizando a palma da médo até que os bordos estejam bem colados.

) Se 0 adesivo transdérmico cair, deve ser aplicado um novo para o resto do dia e depois devera ser
substituido a hora habitual do dia seguinte.

) O adesivo transdérmico pode ser utilizado em situacGes da vida diaria, incluindo tomar banho e
durante o tempo quente.

o O adesivo ndo deve ser exposto a qualquer fonte de calor externa (por £, excesso de luz solar,
saunas, solario) por longos periodos de tempo.

o O adesivo transdérmico ndo deve ser cortado em pedagos.

4.3 Contraindicagdes

O uso deste medicamento est contraindicado em doentes €om hipersensibilidade conhecida a
substancia ativa rivastigmina, a outros derivados carbamzis ou a qualquer um dos excipientes
mencionados nha seccao 6.1.

Historia prévia de reacGes no local de aplicacdo sugestivas de dermatite alérgica de contacto com o
adesivo transdérmico de rivastigmina (versecciio 4.4).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

A incidéncia e a gravidade das rgacces adversas geralmente aumenta com o aumento das doses,
particularmente com alteracdes da dose. Se o tratamento for interrompido durante mais do que trés
dias, deve ser reiniciado caiin4,6 mg/24 h.

Ma utilizacdo do madicamento e erros de dosagem que resultam em sobredosagem

A ma utilizacdo do medicamento e erros de dosagem com rivastigmina adesivo transdérmico
resultaram em reacOes adversas graves: alguns casos requereram hospitalizacéo, e raramente
conduziram a morte (ver seccao 4.9). A maioria dos casos de ma utilizacdo do medicamento ou de
erros de dosagem esteve relacionada com a ndo remocao do adesivo transdérmico anterior quando
aplicado um novo e o uso de multiplos adesivos transdérmicos em simultaneo. Os doentes e respetivos
cuidadores devem ser instruidos acerca das instrugdes de administracdo importantes de Rivastigmina
3M Health Care Ltd. adesivo transdérmico (ver seccéo 4.2).

Disturbios gastrointestinais

Distarbios gastrointestinais tais como nauseas, vomitos e diarreia sdo dose-dependentes e podem
ocorrer principalmente aquando do inicio do tratamento e/ou aumento da dose (ver sec¢do 4.8). Estas
reacdes adversas ocorrem mais frequentemente nas mulheres. Os doentes com sinais ou sintomas de
desidratacdo resultantes de vomitos prolongados ou diarreia prolongada podem ser controlados com
fluidos intravenosos e diminuigdo da dose ou descontinuacdo se identificados e tratados
imediatamente. A desidratacdo pode estar associada a resultados graves.




Perda de peso
Os doentes com doenca de Alzheimer podem perder peso enquanto tomam inibidores das

colinesterases, incluindo rivastigmina. O peso dos doentes deve ser monitorizado durante a terapéutica
com adesivos transdérmicos de Rivastigmina 3M Health Care Ltd..

Outras reacdes adversas

Tem de se ter cuidado quando se prescrevem adesivos transdérmicos de Rivastigmina 3M Health Care

Ltd. a:

o doentes com sindrome do nodo sinusal ou defeitos de conducao (bloqueio sinoauricular,
bloqueio auriculoventricular) (ver sec¢éo 4.8);

) doentes com Ulceras gastricas ou duodenais ativas ou doentes predispostos a estas condi¢des
porgue a rivastigmina pode causar aumento das secrecOes gastricas (ver seccdo 4.8);

o doentes com predisposicdo para obstrucdo urinaria e convulsdes pois os colinomiméticos podem
induzir ou exacerbar estas doengas;

o doentes com histdria de asma ou doenga pulmonar obstrutiva.

Reacdes cutaneas no local de aplicacédo

Podem ocorrer reacdes cutaneas no local de aplicacdo com o adesivo transdérmica, de rivastigmina que
sdo geralmente de intensidade ligeira a moderada. Os doentes e 0s cuidadores tievem ser instruidos de
acordo com estas informacdes.

Estas reaccdes ndo constituem em si uma indicacdo de sensibilizacdo. {NGwentanto, o uso do adesivo
transdérmico de rivastigmina pode conduzir a dermatite alérgica de tontacto.

Deve-se suspeitar de dermatite alérgica de contacto caso as rea;&<s no local de aplicacdo se alastrarem
para além da &rea do adesivo transdérmico, se existir evidéricia de uma reagdo local mais intensa (ex.
eritema aumentado, edema, papulas, vesiculas) e se os Sittornas ndo melhorarem significativamente
num periodo de 48 h ap6s a remocao do adesivo trangdérinico. Nestes casos, deve-se descontinuar o
tratamento (ver secgdo 4.3).

Os doentes gque desenvolvam reacgdes no lacél ¢e administracdo sugestivas de dermatite de contacto
alérgica ao adesivo transdérmico de rivastigiwina que ainda necessitem de tratamento com
rivastigmina apenas devem passar a togiiar rivastigmina oral apds apresentarem resultado de teste de
alergia negativo e sob supervisdo méaica apertada. E possivel que alguns doentes sensibilizados &
rivastgmina devido a exposicédo a® adesivo transdérmico de rivastigmina ndo possam tomar
rivastigmina em qualquer farnia.

Existem notificacfes nds-cuinercializacao raras de doentes que apresentaram reacdes de
hiersensibilidade citaneas disseminadas quando foi administrada rivastigmina independentemente da
via de administracdo*{oral, transdérmica). Nestes casos, o tratamento deve ser descontinuado (ver
seccao 4.3).

Outras adverténcias e precaugdes
A rivastigmina pode exacerbar ou induzir sintomas extrapiramidais.

O contacto com os olhos deve ser evitado depois de manusear 0s adesivos transdérmicos de
Rivastigmina 3M Health Care Ltd. (ver sec¢do 5.3). Devem ser lavadas as mdos com agua e sabonete
apos remocao do adesivo transdérmico. Em caso de contacto com os olhos ou se estes ficarem
vermelhos ap6s manuseamento do adesivo transdérmico, lave imediatamente com agua suficiente e
procure aconselhamento médico se os sintomas ndo desaparecerem.

Populagbes especiais:

o Os doentes com peso corporal inferior a 50 kg podem ter mais reacdes adversas e podem estar
mais predispostos a interrupcao devido a reagdes adversas (ver seccao 4.2). Titule
cuidadosamente e monitorize para reagdes adversas destes doentes (por ex: nauseas ou vomitos
prolongados) e considere reduzir a dose de manutencado para o adesivo transdérmico de
4,6 mg/24 h caso estas reagdes adversas aparecam.



o Compromisso hepatico: em doentes com compromisso hepatico clinicamente significativo
podem ocorrer mais reacdes adversas (ver sec¢bes 4.2 e 5.2). Considere a utilizacdo do adesivo
transdérmico de 4,6 mg/24 h como dose inicial e maxima nestes doentes.

o Compromisso renal: em doentes com compromisso renal clinicamente significativo podem
ocorrer mais reacoes adversas (ver secgdes 4.2 e 5.2). Considere a utilizagdo do adesivo
transdérmico de 4,6 mg/24 h como dose inicial e maxima nestes doentes.

45 InteragOes medicamentosas e outras formas de interagéo

Né&o foram realizados estudos especificos de interagdo com os adesivos transdérmicos de Rivastigmina
3M Health Care Ltd..

Sendo um inibidor da colinesterase, a rivastigmina pode potenciar os efeitos dos relaxantes musculares
do tipo da succinilcolina durante a anestesia. E recomendada precaucio aquando da selecio dos
agentes anestésicos. Se necessario, podem ser considerados ajustes de dose ou interrupgao temporéria
do tratamento.

Atendendo aos seus efeitos farmacodinamicos, a rivastigmina ndo deve ser administrada
concomitantemente com outras substancias colinomiméticas e pode interferir ¢oin_4 atividade dos
medicamentos anticolinérgicos.

N&o se observou qualquer interacdo farmacocinética da rivastigmina ovaincom digoxina, varfarina,
diazepam ou fluoxetina nos estudos em voluntérios saudaveis. O aurnento do tempo de protrombina
induzido pela varfarina ndo é afetado pela administragdo oral de rivastigmina. Ndo se observaram
quaisquer efeitos indesejaveis sobre a conducéo cardiaca apds/@administracdo concomitante de
digoxina e rivastigmina oral.

A administragdo concomitante de rivastigmina com miedicamentos prescritos usualmente, como
antiacidos, antieméticos, antidiabéticos, anti-hipertansores que atuam centralmente, beta-bloqueantes,
bloqueadores dos canais de célcio, agentes inotrégiss, antianginosos, agentes anti-inflamatérios nao
esteroides, estrogénios, analgésicos, benzodidzgpirias e anti-histaminicos, ndo foi associada a uma
alteracdo da cinética da rivastigmina nem-e um aumento do risco de efeitos indesejaveis clinicamente
relevantes.

Devido ao seu metabolismo, parecem’improvaveis interagdes metabdlicas com outros medicamentos,
apesar da rivastigmina poder iriity 0 metabolismo mediado pela butirilcolinesterase de outras
substancias.

4.6 Fertilidade, aravicez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados clinicos sobre as gravidezes expostas. Nos estudos peri/pds-natais em ratos,
observou-se um tempo de gestacdo aumentado. A rivastigmina ndo deve ser utilizada durante a
gravidez, a menos que tal seja claramente necessario.

Amamentacédo
Em animais, a rivastigmina é excretada no leite. Nao se sabe se a rivastigmina é excretada no leite

humano. Assim, as mulheres que estiverem a tomar rivastigmina ndo devem amamentar.

Fertilidade

N&o se observaram quaisquer efeitos sobre a fertilidade nem sobre o desenvolvimento embriofetal em
ratos e coelhos, exceto em doses relacionadas com toxicidade materna.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A doenca de Alzheimer pode causar uma diminuicio gradual da capacidade de conduzir ou
comprometer a capacidade para utilizar maquinas. Além disso, a rivastigmina pode induzir sincope ou



delirios. Como consequéncia, a rivastigmina tem influéncia reduzida ou moderada na capacidade de
conduzir e utilizar maquinas. Logo, em doentes com deméncia tratados com rivastigmina, a
capacidade de continuar a conduzir ou utilizar maquinas complexas deve ser regularmente avaliada
pelo médico assistente.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacgOes cutaneas no local de aplicacdo (geralmente eritema ligeiro a moderado no local de
aplicacédo) séo as mais frequentes reacdes adversas observadas com a utilizacdo de rivastigmina
adesivo transdérmico. As reacdes adversas seguintes mais frequentes sdo de natureza gastrointestinal e
incluem nduseas e vomitos.

As reacBes adversas na Tabela 1 estdo listadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgaos da
MedDRA e a categoria de frequéncia. As categorias de frequéncia sdo definidas utilizando a seguinte
convencao: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000,
<1/100); raros (>1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculado
a partir dos dados disponiveis).

Resumo tabelado de reacGes adversas

A Tabela 1 mostra as rea¢@es adversas notificadas em 854 doentes com demeéncia de Alzheimer
tratados em ensaios clinicos, aleatorizados com dupla ocultacéo, contrélados por placebo e farmaco
ativo, com rivastigmina adesivos transdérmicos, com a duracdo de,24-48 semanas e a partir de dados
pos-comercializagéo.

Tabela 1 Wa
InfecOes e infestagdes
Frequentes Infecdo urinéria
Doencgas do metabolismo e da nutrigéo
Frequentes Anorexia, diminui¢do do apetite

Pouco frequentes Desidratacac
Perturbaces do foro psiquiatrico

Frequentes Ansiedade/ depressao, delirios, agitacado
Pouco frequentes Agressividade
Desconhecido AilicinacOes, agitacdo
Doencas do sistema nervoso
Frequentes Cefaleias, sincope, tonturas
Pouco frequentas Hiperatividade psicomotora
Muito raros Sintomas extrapiramidais
Desconhecido Agravamento da doenca de Parkinson, convulsdes

Cardiopatias
Pouco frequentes Bradicardia
Desconhecido Bloqueio auriculoventricular, fibrilhacdo auricular, taquicardia,
sindrome do nodo sinusal
Vasculopatias

Desconhecido Hipertenséo
Doengas gastrointestinais
Frequentes Nauseas, vomito, diarreia, dispepsia, dor abdominal
Pouco frequentes Ulcera géstrica
Desconhecido Pancreatite
Afecdes hepatobiliares
Desconhecido Hepatite, testes de funcédo hepatica elevados
Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Frequentes Erupc¢do cutanea

Desconhecido Prurido, eritema, urticaria, vesiculas, dermatite alérgica, reacbes de




hipersensibilidade cutanea disseminada
Doengas renais e urinarias

Frequentes Incontinéncia urinria
Perturbac0es gerais e alteraces no local de administracéo
Frequentes Reacdes cutaneas no local de aplicacdo (ex: eritema no local de

aplicacdo, prurido no local de aplicacdo, edema no local de aplicacdo,

dermatite no local de aplicagdo, irritacdo no local de aplicacao),

condicdes asténicas (ex: fadiga, astenia), pirexia, perda de peso
Raros Queda

Descricdo de reac@es adversas selecionadas

Quando foram utilizadas doses superiores a 13,3 mg/24 h no estudo controlado por placebo
supracitado, foram observadas mais frequentemente insonias e insuficiéncia cardiaca, do que com
13,3 mg/24 h ou placebo, sugerindo uma relacdo dose-efeito. No entanto, estes acontecimentos ndo
ocorreram com uma maior frequéncia com rivastigmina 13,3 mg/24 h adesivos transdérmicos do que
com o placebo.

As seguintes reacdes adversas foram apenas observadas com rivastigmina capsulas,e solugdo oral e
ndo nos ensaios clinicos com rivastigmina adesivos transdérmicos: sonoléncial radi-estar, tremor,
confusdo, sudorese aumentada (frequentes); tlceras duodenais, angina pectosic (raros); hemorragia
gastrointestinal (muito raros); alguns casos de vomitos graves foram associados a rutura esofagica
(desconhecidos).

Irritacdo cutinea

No ensaio clinico de 24 semanas, em dupla ocultacdo, controlads por placebo, as reacdes cutaneas
foram medidas, em cada visita, usando uma escala de clasGiticacdo da irritacdo cutdnea que classifica o
grau de eritema, edema, escarificagéo, fissuras, prurida 'e/Cor/picada/queimadura no local de aplicag&o.
O sintoma mais frequentemente observado foi o eritema, que desapareceu em 24 horas na maioria dos
doentes. Num estudo de 24 semanas de dupla ccultagdo, os sintomas mais frequentemente observados
(escala de classificagdo da irritagdo cutdnea) com'ivastigmina 9,5 mg/24 h adesivos transdérmicos
foram eritema muito leve (21,8%), ligeiro {1.2,5%) ou moderado (6,5%) ou prurido muito leve
(11,9%), ligeiro (7,3%) ou moderado (5,8%0). Os sintomas graves mais frequentemente observados
com rivastigmina 9,5 mg/24 h adesivotransdérmicos foram prurido (1,7%) e eritema (1,1%). A
maioria das reacOes cutaneas ficoudiimitada ao local de aplicagéo e resultou em interrupcdo em apenas
2,4% dos doentes no grupo de rivastigmina 9,5 mg/24 h adesivos transdérmicos.

Num ensaio clinico de 48 femanas, controlado por comparador ativo, foram observados casos de
irritacdo cutanea, capturadins como reacBes adversas notificadas por doentes ou cuidadores. Os
acontecimentos mais<fiequentes de irritacdo cutanea notificados durante as primeiras 24 semanas do
periodo de dupla ocultagdo com rivastigmina 13,3 mg/24 h adesivos transdérmicos e rivastigmina
9,5 mg/24 h adesivos transdérmicos foram, respetivamente, eritema no local de aplicacéo (5,7% vs
4.6%) e prurido no local de aplicacédo (3,6% vs 2,8%). As percentagens diminuiram nos grupos de
tratamento ao longo do tempo (>24 semanas) quer com rivastigmina 13,3 mg/24 h adesivos
transdérmicos quer com rivastigmina 9,5 mg/24 h adesivos transdérmicos: eritema no local de
aplicacdo (0,8% vs. 1,6%) e prurido no local de aplicacdo (0,4% vs. 1,2%), respetivamente. O prurido
no local de aplicacdo conduziu, na fase de tratamento de dupla ocultacdo durante 48 semanas, a
descontinuacdo de 1,1% de doentes de cada um dos grupos de tratamento. As reagcfes cutaneas no
local de aplicacdo foram principalmente de gravidade ligeira a moderada e foram classificadas como
graves em menos de 2% dos doentes.

N&o pode ser efetuada uma comparacao direta da taxa de acontecimentos de irritacdo cutinea
notificados em cada um destes estudos devido a diferenca dos métodos de recolha de dados utilizados.

Notificac8o de suspeitas de reagdes adversas
A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos




profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

A maioria dos casos de sobredosagem acidental com rivastigmina oral ndo esteve associada a sinais
nem a sintomas clinicos e quase todos os doentes envolvidos continuaram o tratamento com
rivastigmina. Quando ocorreram sintomas, estes incluiram nauseas, vomitos e diarreia, hipertensao ou
alucinacdes. Devido ao conhecido efeito vagotdnico dos inibidores da colinesterase sobre o ritmo
cardiaco, podem também ocorrer bradicardia e/ou sincope. Num caso ocorreu a ingestdo de 46 mg de
rivastigmina oral; no seguimento da terapéutica de suporte, o doente recuperou completamente no
intervalo de 24 horas. No contexto de pos-comercializagdo foi notificada sobredosagem com o adesivo
transdérmico de rivastigmina resultante de ma utilizacéo/erros de dose (aplicacéo de varios adesivos
transdérmicos simultaneamente). Os sintomas tipicos notificados nestes casos sao semelhantes aos
observados em casos de sobredosagem associada as formulagdes orais de rivastigmina.

Tratamento

Como a rivastigmina tem uma semivida plasmatica de cerca de 3,4 horas e uma (uracdo da inibicdo da
acetilcolinesterase de cerca de 9 horas, recomenda-se que em caso de sobredasagem assintomatica
todos os adesivos transdérmicos de rivastigmina sejam removidos imediataniente e ndo seja aplicado
mais nenhum adesivo transdérmico nas 24 horas seguintes. Em situa¢des.c€ sobredosagens
acompanhadas de nauseas e vomitos graves, deve ser considerada,a dtifizacdo de antieméticos. Deve
ser administrado tratamento sintomatico para outras rea¢fes adveisas, de acordo com as necessidades.

Em sobredosagens macicas, pode ser usada atropina. Recomenua-se uma dose inicial intravenosa de
0,03 mg/kg de sulfato de atropina, com doses subsequeiitas.baseadas na resposta clinica. A utilizacdo
da escopolamina como antidoto néo é recomendada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: psicoatialéticos, anticolinesterases, cédigo ATC: NO6DA03

A rivastigmina é um inibidaf\Qaacetil- e butirilcolinesterase do tipo carbamato, admitindo-se que
facilita a neurotransmissfowcolinérgica pelo atraso na degradacdo da acetilcolina libertada por
neurdnios colinérgicosiacionalmente intactos. Assim, a rivastigmina pode ter um efeito benéfico nos
défices cognitivos, rrégiados pelo sistema colinérgico, na deméncia associada & doenca de Alzheimer.

A rivastigmina interage com as suas enzimas alvo, através da formagao de um complexo ligado
covalentemente que inativa as enzimas temporariamente. Em homens adultos jovens saudaveis, uma
dose oral de 3 mg diminui a atividade da acetilcolinesterase (AChE) no liquido cefalorraquidiano
(LCR) em aproximadamente 40% na primeira 1,5 hora apds a administracdo. A atividade da enzima
retorna aos niveis basais cerca de 9 horas apds a obtencdo do efeito inibitério maximo. Em doentes
com doenga de Alzheimer, a inibicdo da AChE no LCR pela rivastigmina oral foi dependente da dose
até 6 mg administrados duas vezes por dia, a dose mais elevada testada. A inibicao da atividade da
butirilcolinesterase no LCR de 14 doentes com doenca de Alzheimer, tratados com rivastigmina oral,
foi semelhante a inibi¢do da atividade da AChE.

Ensaios clinicos na deméncia de Alzheimer

A eficécia dos adesivos transdérmicos de rivastigmina em doentes com deméncia de Alzheimer foi
demonstrada num estudo principal de 24 semanas, com dupla ocultacéo, controlado com placebo e na
sua extensao de fase aberta e num estudo de 48 semanas, em dupla ocultacdo e com comparador ativo.




Estudo controlado com placebo com duracéo de 24 semanas

Os doentes envolvidos no estudo controlado com placebo tinham uma pontuagéo de 10-20 na escala
MMSE (Mini-Mental State Examination). A eficacia foi estabelecida pelo uso de instrumentos de
avaliacdo independentes, especificos para esta area, e que foram aplicados em intervalos periddicos
durante as 24 semanas de tratamento. Estes incluiram a ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment
Scale — Cognitive subscale, uma medida de cognicéo baseada no desempenho), a ADCS-CGIC
(Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Clinician’s Global Impression of Change, uma avaliacédo
global e abrangente do doente pelo médico incorporando a participagdo do cuidador) e a ADCS-ADL
(Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of Daily Living, uma avaliacdo, quantificada pelo
cuidador, das atividades da vida diaria incluindo higiene pessoal, alimentacéo, vestuario, tarefas
domésticas tais como fazer compras, conservacdo da capacidade de orientacdo de si proprio em
relacdo ao meio circundante, assim como envolvimento em atividades relacionadas com finangas). Os
resultados das 24 semanas para estes trés instrumentos estdo sumariados na Tabela 2.

Tabela 2
Rivastigmina Rivastigmina Placebo
adesivos capsulas
transdérmicos 12 mg/dia
9,5mg/24 h

ITT — populagdo LOCF N =251 N=256_, 4 (N=282
ADAS-Cog |

(n=248) (n=25%) (n=281)
Valor basal médio + DP 27,0+10,3 27,9% 84 28,6 +99
Meédia das diferengas as -06+6,4 -0,5£6,2 1,0+6,8
24 semanas + DP
Valor de p versus placebo 0,005*! 0,003*!
ADCS-CGIC

(n=248) (n=253) (n=278)
Valor médio + DP 39+1,2Q 3,9+1,25 42+1,26
Valor de p versus placebo 0,0{0% 0,009*?
ADCS-ADL

(h=247) (n=254) (n=281)
Valor basal médio + DP 50,1+ 16,3 49,3 +15,8 49,2 +16,0
Média das diferencas as | -0,1+9,1 -05+95 -2,3+94
24 semanas + DP
Valor de p versus placebo " | 0,013*! 0,039*!

* p<0,05 versus placehd

ITT: Intencéo de tratars L OCF: Ultima observacéo realizada

! Baseado na analise ANCOVA com o tratamento e o pais como fatores e o valor basal como
covariavel. Uma variacdo negativa da ADAS-Cog indica melhoria. Uma variagdo positiva da ADCS-
ADL indica melhoria.

2 Baseado no teste CMH (van Elteren Test) bloqueado por pais. Valores de ADCS-CGIC <4 indicam
melhoria.

Na Tabela 3 séo apresentados os resultados nos doentes com resposta clinicamente relevante do estudo
de 24 semanas controlado com placebo. Neste estudo, a melhoria clinicamente relevante foi definida a
priori como a melhoria de pelo menos 4 pontos na ADAS-Cog, auséncia de agravamento na ADCS-
CGIC e auséncia de agravamento na ADCS-ADL.

Tabela 3
Doentes com resposta clinicamente relevante (%)
Rivastigmina Rivastigmina Placebo
adesivos capsulas
transdérmicos 12 mg/dia
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9,5 mg/24 h
ITT — populagéo LOCF N =251 N = 256 N =282
Pelo menos 4 pontos de 17,4 19,0 10,5
melhoria na ADAS-Cog sem
agravamento na ADCS-
CGIC e ADCS-ADL

Valor de p versus placebo 0,037* 0,004*
*p<0,05 versus placebo

Os modelos compartimentais para os adesivos transdérmicos 9,5 mg/24 sugeriram uma exposicao
similar a obtida com uma dose oral de 12 mg/dia.

Estudo controlado com comparador ativo com duragdo de 48 semanas

Os doentes envolvidos no estudo controlado com comparador ativo tinham uma pontuacdo inicial de
10-24 na escala MMSE. O estudo foi desenhado para comparar a eficacia do adesivo transdérmico de
13,3 mg/24 h em relacéo ao adesivo transdérmico de 9,5 mg/24 h durante 48 semanas na fase de
tratamento em dupla ocultacdo em doentes com a doenga de Alzheimer que demenstraram declinio
funcional e cognitivo apds um tratamento inicial de 24-48 semanas na sua extensde de fase aberta
enquanto faziam a dose de manutencdo de 9,5 mg/24 h adesivo transdérmicg»C-declinio funcional foi
avaliado pelo investigador e o declinio cognitivo foi definido como umadiminuicdo >2 pontos na
escala MMSE em relacédo a Gltima visita ou uma diminuicdo >3 pontos.eri relacdo ao valor inicial. A
eficacia foi estabelecida através do uso da ADAS-Cog (Alzheimeris Disease Assessment Scale —
Cognitive subscale, uma medida de cognicdo baseada no desempenho) e da ADCS-IADL (Alzheimer’s
Disease Cooperative Study — Instrumental Activities of Daily Living) que avaliam atividades
instrumentais que incluem gestéo financeira, preparacao dé refeicdes, fazer compras, capacidade de
orientacao de si proprio em relacdo ao meio circundante £)capacidade para ficar sozinho sem
vigilancia. Os resultados das 48 semanas para 0s dois\instrumentos de avaliacdo estdo resumidos na
Tabela 4.

Tabela 4
Ri‘.'a;fi_gmina Rivastigmina Rivastigmina Rivastigmin
Populacao/Visita 13:3 mg/24 h 9.5mg/24 h 13.3 mg/24 h a
) N =265 N =271 9.5mg/24 h
n Média n Média n Média
ADAS-Cog O
LOCF Basal 264 344 268 349
Valor Value 264 385 268 39,7
Alteracio  Change 264 4,1 268 4,9 -0,8 (-2,1, 0,227
0,5
ADCS-IADL
LOCF Basal 265 275 271 258

Valor Value 265 23,1 271 19,6

A|teragéo Change 265 -4.4 271 -6,2 2,2 (0,8, 0,002*
3,6)

IC — Intervalo de confianca.

DLSM —diferenga de médias dos minimos quadrados.

LOCF (Last Observation Carried Forward) — Gltima observacao realizada.

Pontuacdo ADAS-cog: uma diferenga negativa no DLSM indica maior beneficio com Rivastigmina
13.3 mg/24 h quando comparado com Rivastigmina 9.5 mg/24 h.

Pontuacdo ADCS-IADL: uma diferenca positiva no DLSM indica maior beneficio com Rivastigmina
13.3 mg/24 h quando comparado com Rivastigmina 9.5 mg/24 h.

N é o nimero de doentes com uma avaliacdo inicial (Gltima avaliacdo na fase aberta inicial) e com
pelo menos 1 avalia¢do pds-basal (para LOCF).
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The DLSM, 95% ClI, e o valor p sdo baseados no modelo ajustado ANCOVA (analise da covariancia)
para os paises e pontuagdo basal ADAS-cog.
* p<0,05

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de submissdo de resultados de estudos
com rivastigmina em todos 0s sub-grupos da populacdo pediatrica no tratamento da deméncia de
Alzheimer (ver seccdo 4.2 para informagao sobre utilizacdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
A absorcdo da rivastigmina a partir dos adesivos transdérmicos de rivastigmina é lenta. Apés a

primeira dose sdo observadas concentracfes plasmaticas detetaveis depois de um intervalo de

0,5-1 hora. A Cp.x é atingida ap6s 10-16 horas. Depois do pico, as concentracdes plasmaticas
diminuem lentamente durante o restante periodo de aplicacdo de 24 horas. Com doses multiplas (como
no estado estacionario), depois do adesivo transdérmico prévio ser substituido por um novo,
inicialmente as concentracdes plasmaticas diminuem lentamente durante aproximadamente 40 minutos
em média, até a absorcéo do novo adesivo transdérmico aplicado ser mais rapida do que a eliminacao,
e 0s niveis plasmaticos comegarem a aumentar até atingir um novo pico apds aproximadamente

8 horas. No estado estacionério, os niveis minimos séo aproximadamente 502.d0s niveis do pico, em
contraste com a administracdo oral, onde as concentracGes caem para zergivirual entre as doses.
Apesar de menos pronunciado do que com a formulagéo oral, a exposi¢da & rivastigmina (Crax € AUC)
aumenta proporcionalmente com um fator de 2,6 e 4,9 quando se transiere de 4,6 mg/24 h para

9,5 mg/24 h e para 13,3 mg/24 h, respetivamente. O indice de flutuagao (IF), uma medida da diferenca
relativa entre picos e concentragdes minimas (Cmax — Cmin/Cavgy¥0i de 0,58 para rivastigmina

4,6 mg/24 h adesivos transdérmicos, 0,77 para rivastigmina-9,5'mg/24 h adesivos transdérmicos e 0,72
para rivastigmina 13,3 mg/24 h adesivos transdérmicog,¢<monstrando uma flutuagdo muito menor
entre as concentracdes minimas e pico do que com a forraulacdo oral (IF=3,96 (6 mg/dia) e 4,15

(12 mg/dia)).

A dose de rivastigmina libertada do adesivo transdérmico em 24 horas (mg/24 h) ndo pode ser
diretamente comparada a quantidade (mg)-ae.rivastigmina contida numa capsula no que diz respeito a
concentracao plasmatica durante 24 hoias:

Com uma dose Unica, a variabilidade interindividual nos parametros farmacocinéticos da rivastigmina
(normalizados a dose/kg de peso corporal) foi de 43% (Cax) € de 49% (AUC,.4) ap6s administracdo
transdérmica versus 74% €103%, respetivamente, depois da forma oral. A variabilidade
interindividual no estadg-pstacionario num estudo na deméncia de Alzheimer foi de 45%( Cax) € 43%
(AUC.o41) apbs a utilizacdo do adesivo transdérmico, e de 71% e 73%, respetivamente, depois da
administracdo da forma oral.

Uma relagdo entre a exposicao a substancia ativa no estado estacionario (rivastigmina e metabolito
NAP226-90) e o peso corporal foi observada nos doentes com deméncia de Alzheimer. Em
comparagdo com um doente com um peso corporal de 65 kg, as concentracdes de rivastigmina no
estado estacionario num doente com um peso corporal de 35 kg serdo aproximadamente o dobro,
enquanto para um doente com um peso corporal de 100 kg, as concentracGes serdo aproximadamente
metade. O efeito do peso corporal na exposicao a substancia ativa sugere que € necessario atengao
especial aos doentes com peso corporal muito baixo durante a fase de titulacdo crescente (ver

seccao 4.4).

A exposicdo (AUC,,) a rivastigmina (e ao metabolito NAP266-90) foi maior quando o adesivo
transdérmico foi aplicado na parte superior das costas, térax ou parte superior do braco e
aproximadamente 20-30% menor quando aplicado no abdémen ou coxa.

Na&o ocorreu acumulacéo relevante de rivastigmina ou do metabolito NAP226-90 no plasma dos

doentes com doenca de Alzheimer, exceto nos niveis plasmaticos do segundo dia de terapéutica com o
adesivo transdérmico que foram superiores aos do primeiro dia.

12



Distribuicdo

A ligagdo da rivastigmina as proteinas plasmaticas € fraca (aproximadamente 40%). Atravessa
rapidamente a barreira hematoencefalica e tem um volume de distribuicdo aparente da ordem de
1,8-2,7 I/kg.

Biotransformacéo

A rivastigmina é rapida e extensamente metabolizada com um tempo de semivida de eliminag¢éo no
plasma de aproximadamente 3,4 horas apds a remocao do adesivo transdérmico. A eliminagao foi
limitada pela taxa de absorcdo (cinética flip-flop), o que explica o t;, mais longo apds a aplicacéo do
adesivo transdérmico (3,4 h) versus administracdes oral ou intravenosa (1,4 a 1,7 h). O metabolismo é
primariamente por hidrélise mediada pela colinesterase, ao metabolito NAP226-90. In vitro, este
metabolito apresenta inibicdo minima da acetilcolinesterase (<10%). Baseado na evidéncia dos estudos
in vitro e em animais, as isoenzimas mais importantes do citocromo P450 estdo minimamente
envolvidas no metabolismo da rivastigmina. A clearance plasmatica total da rivastigmina foi de
aproximadamente 130 litros/h apds uma dose intravenosa de 0,2 mg e diminuiu para 70 litros/h depois
de uma dose intravenosa de 2,7 mg, 0 que é consistente com a farmacocinética néo linear,
sobreproporcional da rivastigmina devido a saturacdo da sua eliminacao.

O racio AUC,, do metabolito/composto de origem foi aproximadamente de (,%.350s a aplicacdo do
adesivo transdérmico versus 3,5 depois da administragdo oral, indicando guelacorreu muito menos
metabolismo apos aplicacio na derme comparando com o tratamento qial.'& formado menos NAP226-
90 depois da aplicagdo do adesivo transdérmico, presumivelmente dévido a auséncia de metabolismo
pré-sistémico (efeito de primeira passagem no figado), em contrastexcom a administracdo oral.

Eliminacéo

E encontrada rivastigmina ndo alterada em quantidades’sestigiais na urina; a excrecdo renal dos
metabolitos é a mais importante via de elimina¢do apgs.é&-administracdo do adesivo transdérmico.
Apo6s a administracao de **C-rivastigmina oral, aeliminacio renal foi rapida e praticamente completa
(>90%) em 24 horas. Menos de 1% da dose administrada é excretada nas fezes.

Populacéo idosa
A idade ndo tem impacto na exposi¢do.§ rivastigmina em doentes com doenga de Alzheimer tratados
com adesivos transdérmicos de rivagiiqiina.

Compromisso hepatico

Né&o foram realizados estu¢as.tom adesivos transdérmicos de rivastigmina em doentes com
compromisso hepatico. Apésadministragdo oral, a Crax de rivastigmina foi aproximadamente 60%
superior e a AUC da rivastigmina foi mais de duas vezes superior em individuos com compromisso
hepatico ligeiro a mederado do que em individuos saudaveis.

Compromisso renal

Né&o foram realizados estudos com adesivos transdérmicos de rivastigmina em individuos com
compromisso renal. Ap6s administracdo oral, a Crax € 2 AUC da rivastigmina foram mais de duas
vezes superiores em doentes com doencga de Alzheimer com compromisso renal moderado comparado
com individuos saudaveis; no entanto, ndo existiram alteraces na Cp,.x € AUC da rivastigmina em
doentes com doenca de Alzheimer com compromisso renal grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos de toxicidade por administracdo repetida oral e topica em ratinhos, ratos, coelhos, cées e
porcos andes apenas revelaram efeitos associados a uma acgéo farmacoldgica potenciada. Néo foi
observada toxicidade em érgdos alvo. As doses orais e topicas utilizadas em estudos animais foram
limitadas devido a sensibilidade dos modelos animais utilizados.
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A rivastigmina ndo foi mutagénica numa bateria padréo de testes in vitro e in vivo, exceto num teste
de aberragdo cromossémica em linfécitos periféricos humanos numa dose 10* vezes superior &
exposicao clinica previsivel. O teste do micronucleo in vivo foi negativo.

N4o se encontrou evidéncia de carcinogenicidade nos estudos orais e topicos em ratinhos e num
estudo oral em ratos na dose maxima tolerada. A exposicao a rivastigmina e aos seus metabolitos foi
aproximadamente equivalente a exposicdo em humanos com as doses maximas de capsulas e adesivos
transdérmicos de rivastigmina.

Em animais, a rivastigmina atravessa a placenta e é excretada no leite. Estudos de administragdo oral
em fémeas de ratos e coelhos gravidas ndo deram indicacdo de potencial teratogénico por parte da
rivastigmina. N&o foram realizados estudos especificos na derme de fémeas gravidas.

Os adesivos transdérmicos de rivastigmina nao foram fototoxicos. Noutros estudos de toxicidade na
derme foi observado um ligeiro efeito irritante na pele dos animais de laboratdrio, incluindo controlos.
Esta situagdo pode indicar que os adesivos transdérmicos de rivastigmina podem potencialmente
induzir um eritema ligeiro nos doentes. Quando administrada nos olhos de coelhos, nos estudos de
irritacdo ocular priméria, a rivastigmina causou vermelhiddo e edema da conjuntiva, opacidade da
coérnea e miose que persistiu por 7 dias. Logo os doentes/prestadores de cuidacioé dizvem evitar o
contacto com os olhos depois de manusear o0 adesivo transdérmico (ver seccici4)4).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Camada de suporte:
- Poliéster e acetato de etilvinilo

Matriz adesiva:
- Adesivo de copolimero de acrilato
- Miristato de isopropilo

Camada de libertagéo:
- Poliéster

6.2 Incompatibilidades

Para prevenir a interferéiieia com as propriedades adesivas do adesivo transdérmico, ndo devem ser
aplicados cremes, logGes ou pos na area da pele onde o medicamento ird ser aplicado.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Natureza e contetdo do recipiente

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Saquetas seladas por termosoldagem de papel/aluminio/ laminado de copolimero de acrilonitrilo-
metacrilato. Uma saqueta contém um adesivo transdérmico.

As embalagens disponiveis contém 7, 30, 60 e 90 saquetas.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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6.6  Precaucdes especiais de eliminacéo

Os adesivos transdérmicos usados devem ser dobrados a meio, com o lado adesivo para dentro,
colocados na saqueta original e eliminados seguramente e fora do alcance e da vista das criancas. Os
adesivos transdérmicos usados e ndo usados devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais
ou devolvidos a farmacia.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

LE11 1EP

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MEREADO
EU/1/14/911/001
EU/1/14/911/002

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RERSAACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXT®Q

Esta disponivel informagdo pormeiiorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: hitp:¢/www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h adesivo transdérmico

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada adesivo transdérmico liberta 9,5 mg de rivastigmina em 24 horas. Cada adesivo transdérmico de
8,3 cm? contém 14,33 mg de rivastigmina.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Adesivo transdérmico

Adesivos retangulares, com aproximadamente 3,5 cm por 2,6 cm, com cantos arredondados. Cada
adesivo é constituido por uma combinagdo de um suporte removivel, transparente oin um corte para
libertacdo, uma camada funcional contendo uma matriz adesiva (MA) e uma camada de suporte
protetora. A camada de suporte € transparente a translicida, rotulada com "/R10”, num padr&o repetido.
4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicac0es terapéuticas

Tratamento sintomatico da deméncia de Alzheimer ligzira-a moderadamente grave.

4.2 Posologia e modo de administragao

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia no diagnostico e
tratamento da deméncia de Alzheimer.Qdiagnostico deve ser feito de acordo com as linhas de
orientacdo atuais. Similarmente a qualguer tratamento iniciado em doentes com deméncia, a terapia

com rivastigmina s6 deve ser iniciada se existir um cuidador disponivel para administrar regularmente
e monitorizar o tratamento.

Posologia

Adesivos transdérmicos Taxas de libertacdo
de Rivastigmina in
vivo em 24 h

Rivastigmina 4,6 mg/24 h 4,6 mg

Rivastigmina 9,5 mg/24 h 9,5mg

Rivastigmina 13,3 mg/24 h” 13,3 mg

“A autorizagdo de introdugdo no mercado para a Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 13,3 mg/24 h
adesivos transdérmicos ndo esta atualmente disponivel, no entanto, esta apresentacao pode estar
disponivel através de outros titulares de autorizacdo no mercado.

Dose inicial
O tratamento € iniciado com 4,6 mg/24 h.

Dose de manutengéo

Se esta dose for bem tolerada de acordo com 0 médico assistente e apds um periodo minimo de quatro
semanas de tratamento, a dose de 4,6 mg/24 h deve ser aumentada para 9,5 mg/24 h, que é a dose diaria
eficaz recomendada, e que devera ser continuada enquanto o doente continuar a demonstrar beneficio
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terapéutico.

Aumento de dose
9,5 mg/24 h ¢ a dose diaria eficaz recomendada e devera ser continuada enquanto o doente continuar a
demonstrar beneficio terapéutico.

O beneficio clinico da rivastigmina deve ser reavaliado regularmente. A descontinuacdo deve ser
ponderada caso deixe de existir evidéncia de efeito terapéutico com a dose Gtima.

O tratamento deve ser interrompido temporariamente se forem observadas reacdes adversas
gastrointestinais e até estas reacdes adversas estarem resolvidas. O tratamento com adesivos
transdérmicos pode ser retomado com a mesma dose se o tratamento nédo for interrompido por mais de
trés dias. Caso contrério, o tratamento deve ser reiniciado com 4,6 mg/24 h.

A mudanca de cépsulas ou de solucéo oral para adesivos transdérmicos

Com base na comparagdo da exposicao entre a rivastigmina oral e transdérmica (ver seccao 5.2), 0s

doentes tratados com rivastigmina capsulas ou solucéo oral podem ser transferidos para adesivos

transdérmicos de Rivastigmina 3M Health Care Ltd. da sequinte forma:

o Um doente que toma uma dose de rivastigmina oral de 3 mg/dia pode sex txansferido para
adesivos transdérmicos 4,6 mg/24 h;

o Um doente que toma uma dose de rivastigmina oral de 6 mg/dia pede Ser transferido para
adesivos transdérmicos 4,6 mg/24 h;

o Um doente que toma uma dose fixa e bem tolerada de rivastigmina oral de 9 mg/dia pode ser
transferido para adesivos transdérmicos 9,5 mg/24 h. Se a,.dese oral de 9 mg/dia ndo for fixa e
bem tolerada, é recomendada a transferéncia para adesives. transdérmicos 4,6 mg/24 h;

o Um doente que toma uma dose de rivastigmina oral g¢,12 mg/dia pode ser transferido para
adesivos transdérmicos 9,5 mg/24 h.

Apos a transferéncia para adesivos transdérmicos 46 mg/24 h, se estes forem bem tolerados ap6s um
minimo de quatro semanas de tratamento, a doseé\ae’4,6 mg/24 h deve ser aumentada para 9,5 mg/24 h,
que é a dose eficaz recomendada.

E recomendado aplicar o primeiro adegivortransdérmico no dia seguinte a Gltima dose oral.

PopulacGes especiais

- Populacao pediatrica: Nagc existe utilizacdo relevante de Rivastigmina 3M Health Care Ltd. na
populacédo pediatricanc.tratamento da doencga de Alzheimer.

- Doentes com pes@zorporal inferior a 50 kg: Deve ter-te precaucéo especial na titulacdo acima
da dose eficaz reeomendada de 9,5 mg/24 h em doentes com peso corporal inferior a 50 kg (ver
sec¢do 4.4). Eies podem ter mais reagdes adversas e serem mais suscetiveis de descontinuar o
tratamento devido as reacdes adversas.

- Compromisso hepatico: N&do é necessario um ajuste da dose para doentes com compromisso
hepatico. Porém, devido ao aumento da exposicao nestas popula¢ées como observado nas
formas orais, devem ser cuidadosamente seguidas as recomendacdes da posologia para
titulacdo, de acordo com a tolerabilidade individual, uma vez que em doentes com compromisso
hepético clinicamente significativo podem ocorrer mais reagdes adversas. Ndo foram estudados
doentes com compromisso hepatico grave (ver secgdes 4.4 e 5.2).

- Compromisso renal: N&do é necessario um ajuste da dose para doentes com compromisso renal.
Porém, devido ao aumento da exposicao nestas populacdes como observado nas formas orais,
devem ser cuidadosamente seguidas as recomendacdes da posologia para titulacdo, de acordo
com a tolerabilidade individual, uma vez que em doentes com compromisso renal clinicamente
significativo podem ocorrer mais reacGes adversas (ver seccdes 4.4 € 5.2).

Modo de administracdo

Os adesivos transdérmicos devem ser aplicados uma vez por dia na pele limpa, seca, sem pelo, intacta
e saudavel, na parte superior ou inferior das costas, na parte superior do brago ou térax, num local em
que ndo sejam deslocados pela roupa justa. Ndo € recomendado aplicar o adesivo transdérmico na
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coxa ou no abdémen devido a diminuicdo da biodisponibilidade da rivastigmina que € observada
quando o adesivo transdérmico € aplicado nessas areas do corpo.

O adesivo transdérmico ndo deve ser aplicado na pele vermelha, irritada ou cortada. A reaplicacdo no
mesmo local exato nos 14 dias seguintes deve ser evitada para minimizar o risco potencial de irritacéo
cutanea.

Doentes e cuidadores devem ser instruidos sobre as instru¢des de administracdo importantes:

o O adesivo transdérmico do dia anterior deve ser removido antes da aplicagdo diaria de um novo
(ver seccéo 4.9).

o O adesivo transdérmico deve ser substituido por um novo apds 24 horas. Apenas um adesivo
transdérmico deve ser utilizado de cada vez (ver seccdo 4.9).

) O adesivo transdérmico deve ser pressionado firmemente durante pelo menos 30 segundos
utilizando a palma da méao até que os bordos estejam bem colados.

o Se 0 adesivo transdérmico cair, deve ser aplicado um novo para o resto do dia e depois devera ser
substituido a hora habitual do dia seguinte.

o O adesivo transdérmico pode ser utilizado em situagdes da vida diéria, incluindo tomar banho e
durante o tempo quente.

o O adesivo néo deve ser exposto a qualquer fonte de calor externa (por ex ~sxeesso de luz solar,
saunas, solario) por longos periodos de tempo.

o O adesivo transdérmico ndo deve ser cortado em pedacos.

4.3  Contraindicagdes

O uso deste medicamento esta contraindicado em doentes comipersensibilidade conhecida a
substancia ativa rivastigmina, a outros derivados carbamatosyou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccao 6.1.

Historia prévia de reacGes no local de aplicacéa stigastivas de dermatite alérgica de contacto com o
adesivo transdérmico de rivastigmina (ver seccac.4).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

A incidéncia e a gravidade das reagéesadversas geralmente aumenta com o aumento das doses,
particularmente com alteragfes giaxgose. Se o tratamento for interrompido durante mais do que trés
dias, deve ser reiniciado com 4,6 ing/24 h.

Ma utilizacdo do medicdriznto e erros de dosagem gue resultam em sobredosagem.

A ma utilizacdo dosmedicamento e erros de dosagem com rivastigmina adesivo transdérmico
resultaram em reacOes adversas graves: alguns casos requereram hospitalizacdo, e raramente
conduziram a morte (ver seccdo 4.9). A maioria dos casos de ma utilizacdo do medicamento ou de
erros de dosagem esteve relacionada com a ndo remogdo do adesivo transdérmico anterior quando
aplicado um novo e o uso de maltiplos adesivos transdérmicos em simultaneo. Os doentes e respetivos
cuidadores devem ser instruidos acerca das instru¢cdes de administracdo importantes de Rivastigmina
3M Health Care Ltd. adesivo transdérmico (ver seccao 4.2).

Distarbios gastrointestinais

Disturbios gastrointestinais tais como nauseas, vémitos e diarreia sdo dose-dependentes e podem
ocorrer principalmente aquando do inicio do tratamento e/ou aumento da dose (ver sec¢do 4.8). Estas
reacOes adversas ocorrem mais frequentemente nas mulheres. Os doentes com sinais ou sintomas de
desidratacdo resultantes de vomitos prolongados ou diarreia prolongada podem ser controlados com
fluidos intravenosos e diminui¢do da dose ou descontinuacdo se identificados e tratados
imediatamente. A desidratacdo pode estar associada a resultados graves.
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Perda de peso
Os doentes com doenca de Alzheimer podem perder peso enquanto tomam inibidores das

colinesterases, incluindo rivastigmina. O peso dos doentes deve ser monitorizado durante a terapéutica
com adesivos transdérmicos de Rivastigmina 3M Health Care Ltd..

Outras reacdes adversas

Tem de se ter cuidado quando se prescrevem adesivos transdérmicos de Rivastigmina 3M Health Care

Ltd. a:

o doentes com sindrome do nodo sinusal ou defeitos de conducao (bloqueio sinoauricular,
bloqueio auriculoventricular) (ver sec¢éo 4.8);

) doentes com Ulceras gastricas ou duodenais ativas ou doentes predispostos a estas condi¢des
porgue a rivastigmina pode causar aumento das secrecOes gastricas (ver seccdo 4.8);

o doentes com predisposicdo para obstrucdo urinaria e convulsdes pois os colinomiméticos podem
induzir ou exacerbar estas doengas;

o doentes com histdria de asma ou doenga pulmonar obstrutiva.

Reacdes cutaneas no local de aplicacédo

Podem ocorrer reacdes cutaneas no local de aplicacdo com o adesivo transdérmica, de rivastigmina que
sdo geralmente de intensidade ligeira a moderada. Os doentes e 0s cuidadores tievem ser instruidos de
acordo com estas informacdes.

Estas reaccdes ndo constituem em si uma indicacdo de sensibilizacdo. {NGwentanto, o uso do adesivo
transdérmico de rivastigmina pode conduzir a dermatite alérgica de tontacto.

Deve-se suspeitar de dermatite alérgica de contacto caso as rea;&<s no local de aplicacdo se alastrarem
para além da &rea do adesivo transdérmico, se existir evidéricia de uma reagdo local mais intensa (ex.
eritema aumentado, edema, papulas, vesiculas) e se os Sittornas ndo melhorarem significativamente
num periodo de 48 h ap6s a remocao do adesivo trangdérinico. Nestes casos, deve-se descontinuar o
tratamento (ver secgdo 4.3).

Os doentes gque desenvolvam reacgdes no lacél ¢e administracdo sugestivas de dermatite de contacto
alérgica ao adesivo transdérmico de rivastigiwina que ainda necessitem de tratamento com
rivastigmina apenas devem passar a togiiar rivastigmina oral apds apresentarem resultado de teste de
alergia negativo e sob supervisdo méaica apertada. E possivel que alguns doentes sensibilizados &
rivastgmina devido a exposicédo a® adesivo transdérmico de rivastigmina ndo possam tomar
rivastigmina em qualquer farnia.

Existem notificacfes nds-cuinercializacao raras de doentes que apresentaram reacdes de
hiersensibilidade citaneas disseminadas quando foi administrada rivastigmina independentemente da
via de administracdo*{oral, transdérmica). Nestes casos, o tratamento deve ser descontinuado (ver
seccao 4.3).

Outras adverténcias e precaugdes
A rivastigmina pode exacerbar ou induzir sintomas extrapiramidais.

O contacto com os olhos deve ser evitado depois de manusear 0s adesivos transdérmicos de
Rivastigmina 3M Health Care Ltd. (ver sec¢do 5.3). Devem ser lavadas as mdos com agua e sabonete
apos remocao do adesivo transdérmico. Em caso de contacto com os olhos ou se estes ficarem
vermelhos ap6s manuseamento do adesivo transdérmico, lave imediatamente com agua suficiente e
procure aconselhamento médico se os sintomas ndo desaparecerem.

Populagbes especiais:

o Os doentes com peso corporal inferior a 50 kg podem ter mais reacdes adversas e podem estar
mais predispostos a interrupcao devido a reagdes adversas (ver seccao 4.2). Titule
cuidadosamente e monitorize para reagdes adversas destes doentes (por ex: nauseas ou vomitos
prolongados) e considere reduzir a dose de manutencado para o adesivo transdérmico de
4,6 mg/24 h caso estas reagdes adversas aparecam.
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o Compromisso hepatico: em doentes com compromisso hepatico clinicamente significativo
podem ocorrer mais reacdes adversas (ver sec¢bes 4.2 e 5.2). Considere a utilizacdo do adesivo
transdérmico de 4,6 mg/24 h como dose inicial e maxima nestes doentes.

o Compromisso renal: em doentes com compromisso renal clinicamente significativo podem
ocorrer mais reacoes adversas (ver secgdes 4.2 e 5.2). Considere a utilizagdo do adesivo
transdérmico de 4,6 mg/24 h como dose inicial e maxima nestes doentes.

45 InteragOes medicamentosas e outras formas de interagéo

Né&o foram realizados estudos especificos de interagdo com os adesivos transdérmicos de Rivastigmina
3M Health Care Ltd..

Sendo um inibidor da colinesterase, a rivastigmina pode potenciar os efeitos dos relaxantes musculares
do tipo da succinilcolina durante a anestesia. E recomendada precaucio aquando da selecio dos
agentes anestésicos. Se necessario, podem ser considerados ajustes de dose ou interrupgao temporéria
do tratamento.

Atendendo aos seus efeitos farmacodinamicos, a rivastigmina ndo deve ser administrada
concomitantemente com outras substancias colinomiméticas e pode interferir ¢oin_4 atividade dos
medicamentos anticolinérgicos.

N&o se observou qualquer interacdo farmacocinética da rivastigmina ovaincom digoxina, varfarina,
diazepam ou fluoxetina nos estudos em voluntérios saudaveis. O aurnento do tempo de protrombina
induzido pela varfarina ndo é afetado pela administragdo oral de rivastigmina. Ndo se observaram
quaisquer efeitos indesejaveis sobre a conducéo cardiaca apds/@administracdo concomitante de
digoxina e rivastigmina oral.

A administragdo concomitante de rivastigmina com miedicamentos prescritos usualmente, como
antiacidos, antieméticos, antidiabéticos, anti-hipertansores que atuam centralmente, beta-bloqueantes,
bloqueadores dos canais de célcio, agentes inotrégiss, antianginosos, agentes anti-inflamatérios nao
esteroides, estrogénios, analgésicos, benzodidzgpirias e anti-histaminicos, ndo foi associada a uma
alteracdo da cinética da rivastigmina nem-e um aumento do risco de efeitos indesejaveis clinicamente
relevantes.

Devido ao seu metabolismo, parecem’improvaveis interagdes metabdlicas com outros medicamentos,
apesar da rivastigmina poder iriity 0 metabolismo mediado pela butirilcolinesterase de outras
substancias.

4.6 Fertilidade, aravicez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados clinicos sobre as gravidezes expostas. Nos estudos peri/pds-natais em ratos,
observou-se um tempo de gestacdo aumentado. A rivastigmina ndo deve ser utilizada durante a
gravidez, a menos que tal seja claramente necessario.

Amamentacédo
Em animais, a rivastigmina é excretada no leite. Nao se sabe se a rivastigmina é excretada no leite

humano. Assim, as mulheres que estiverem a tomar rivastigmina ndo devem amamentar.

Fertilidade

N&o se observaram quaisquer efeitos sobre a fertilidade nem sobre o desenvolvimento embriofetal em
ratos e coelhos, exceto em doses relacionadas com toxicidade materna.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A doenca de Alzheimer pode causar uma diminuicio gradual da capacidade de conduzir ou
comprometer a capacidade para utilizar maquinas. Além disso, a rivastigmina pode induzir sincope ou
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delirios. Como consequéncia, a rivastigmina tem influéncia reduzida ou moderada na capacidade de
conduzir e utilizar maquinas. Logo, em doentes com deméncia tratados com rivastigmina, a
capacidade de continuar a conduzir ou utilizar maquinas complexas deve ser regularmente avaliada
pelo médico assistente.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacgOes cutaneas no local de aplicacdo (geralmente eritema ligeiro a moderado no local de
aplicacédo) séo as mais frequentes reacdes adversas observadas com a utilizacdo de rivastigmina
adesivo transdérmico. As reacdes adversas seguintes mais frequentes sdo de natureza gastrointestinal e
incluem nduseas e vomitos.

As reacBes adversas na Tabela 1 estdo listadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgaos da
MedDRA e a categoria de frequéncia. As categorias de frequéncia sdo definidas utilizando a seguinte
convencao: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000,
<1/100); raros (>1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculado
a partir dos dados disponiveis).

Resumo tabelado de reacGes adversas

A Tabela 1 mostra as rea¢@es adversas notificadas em 854 doentes com demeéncia de Alzheimer
tratados em ensaios clinicos, aleatorizados com dupla ocultacéo, contrélados por placebo e farmaco
ativo, com rivastigmina adesivos transdérmicos, com a duracdo de,24-48 semanas e a partir de dados
pos-comercializagéo.

Tabela 1 Wa
InfecOes e infestagdes
Frequentes Infecdo urinéria
Doencgas do metabolismo e da nutrigéo
Frequentes Anorexia, diminui¢do do apetite

Pouco frequentes Desidratacac
Perturbaces do foro psiquiatrico

Frequentes Ansiedade/ depressao, delirios, agitacado
Pouco frequentes Agressividade
Desconhecido AilicinacOes, agitacdo
Doencas do sistema nervoso
Frequentes Cefaleias, sincope, tonturas
Pouco frequentas Hiperatividade psicomotora
Muito raros Sintomas extrapiramidais
Desconhecido Agravamento da doenca de Parkinson, convulsdes

Cardiopatias
Pouco frequentes Bradicardia
Desconhecido Bloqueio auriculoventricular, fibrilhacdo auricular, taquicardia,
sindrome do nodo sinusal
Vasculopatias

Desconhecido Hipertenséo
Doengas gastrointestinais
Frequentes Nauseas, vomito, diarreia, dispepsia, dor abdominal
Pouco frequentes Ulcera géstrica
Desconhecido Pancreatite
Afecdes hepatobiliares
Desconhecido Hepatite, testes de funcédo hepatica elevados
Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Frequentes Erupc¢do cutanea
Desconhecido Prurido, eritema, urticaria, vesiculas, dermatite alérgica, reacbes de
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hipersensibilidade cutanea disseminada
Doengas renais e urinarias

Frequentes Incontinéncia urinria
Perturbac0es gerais e alteraces no local de administracéo
Frequentes Reacdes cutaneas no local de aplicacdo (ex: eritema no local de

aplicacdo, prurido no local de aplicacdo, edema no local de aplicacdo,

dermatite no local de aplicagdo, irritacdo no local de aplicacao),

condicdes asténicas (ex: fadiga, astenia), pirexia, perda de peso
Raros Queda

Descricdo de reac@es adversas selecionadas

Quando foram utilizadas doses superiores a 13,3 mg/24 h no estudo controlado por placebo
supracitado, foram observadas mais frequentemente insonias e insuficiéncia cardiaca, do que com
13,3 mg/24 h ou placebo, sugerindo uma relacdo dose-efeito. No entanto, estes acontecimentos ndo
ocorreram com uma maior frequéncia com rivastigmina 13,3 mg/24 h adesivos transdérmicos do que
com o placebo.

As seguintes reacdes adversas foram apenas observadas com rivastigmina capsulas,e solugdo oral e
ndo nos ensaios clinicos com rivastigmina adesivos transdérmicos: sonoléncial radi-estar, tremor,
confusdo, sudorese aumentada (frequentes); tlceras duodenais, angina pectosic (raros); hemorragia
gastrointestinal (muito raros); alguns casos de vomitos graves foram associados a rutura esofagica
(desconhecidos).

Irritacdo cutinea

No ensaio clinico de 24 semanas, em dupla ocultacdo, controlads por placebo, as reacdes cutaneas
foram medidas, em cada visita, usando uma escala de clasGiticacdo da irritacdo cutdnea que classifica o
grau de eritema, edema, escarificagéo, fissuras, prurida 'e/Cor/picada/queimadura no local de aplicag&o.
O sintoma mais frequentemente observado foi o eritema, que desapareceu em 24 horas na maioria dos
doentes. Num estudo de 24 semanas de dupla ccultagdo, os sintomas mais frequentemente observados
(escala de classificagdo da irritagdo cutdnea) com'ivastigmina 9,5 mg/24 h adesivos transdérmicos
foram eritema muito leve (21,8%), ligeiro {1.2,5%) ou moderado (6,5%) ou prurido muito leve
(11,9%), ligeiro (7,3%) ou moderado (5,8%0). Os sintomas graves mais frequentemente observados
com rivastigmina 9,5 mg/24 h adesivotransdérmicos foram prurido (1,7%) e eritema (1,1%). A
maioria das reacOes cutaneas ficoudiimitada ao local de aplicagéo e resultou em interrupcdo em apenas
2,4% dos doentes no grupo de rivastigmina 9,5 mg/24 h adesivos transdérmicos.

Num ensaio clinico de 48 femanas, controlado por comparador ativo, foram observados casos de
irritacdo cutanea, capturadins como reacBes adversas notificadas por doentes ou cuidadores. Os
acontecimentos mais<fiequentes de irritacdo cutanea notificados durante as primeiras 24 semanas do
periodo de dupla ocultagdo com rivastigmina 13,3 mg/24 h adesivos transdérmicos e rivastigmina
9,5 mg/24 h adesivos transdérmicos foram, respetivamente, eritema no local de aplicacéo (5,7% vs
4.6%) e prurido no local de aplicacédo (3,6% vs 2,8%). As percentagens diminuiram nos grupos de
tratamento ao longo do tempo (>24 semanas) quer com rivastigmina 13,3 mg/24 h adesivos
transdérmicos quer com rivastigmina 9,5 mg/24 h adesivos transdérmicos: eritema no local de
aplicacdo (0,8% vs. 1,6%) e prurido no local de aplicacdo (0,4% vs. 1,2%), respetivamente. O prurido
no local de aplicacdo conduziu, na fase de tratamento de dupla ocultacdo durante 48 semanas, a
descontinuacdo de 1,1% de doentes de cada um dos grupos de tratamento. As reagcfes cutaneas no
local de aplicacdo foram principalmente de gravidade ligeira a moderada e foram classificadas como
graves em menos de 2% dos doentes.

N&o pode ser efetuada uma comparacao direta da taxa de acontecimentos de irritacdo cutinea
notificados em cada um destes estudos devido a diferenca dos métodos de recolha de dados utilizados.

Notificac8o de suspeitas de reagdes adversas
A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
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profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

A maioria dos casos de sobredosagem acidental com rivastigmina oral ndo esteve associada a sinais
nem a sintomas clinicos e quase todos os doentes envolvidos continuaram o tratamento com
rivastigmina. Quando ocorreram sintomas, estes incluiram nauseas, vomitos e diarreia, hipertensao ou
alucinacdes. Devido ao conhecido efeito vagotdnico dos inibidores da colinesterase sobre o ritmo
cardiaco, podem também ocorrer bradicardia e/ou sincope. Num caso ocorreu a ingestdo de 46 mg de
rivastigmina oral; no seguimento da terapéutica de suporte, o doente recuperou completamente no
intervalo de 24 horas. No contexto de pos-comercializagdo foi notificada sobredosagem com o adesivo
transdérmico de rivastigmina resultante de ma utilizacéo/erros de dose (aplicacéo de varios adesivos
transdérmicos simultaneamente). Os sintomas tipicos notificados nestes casos sao semelhantes aos
observados em casos de sobredosagem associada as formulagdes orais de rivastigmina.

Tratamento

Como a rivastigmina tem uma semivida plasmatica de cerca de 3,4 horas e uma (uracdo da inibicdo da
acetilcolinesterase de cerca de 9 horas, recomenda-se que em caso de sobredasagem assintomatica
todos os adesivos transdérmicos de rivastigmina sejam removidos imediataniente e ndo seja aplicado
mais nenhum adesivo transdérmico nas 24 horas seguintes. Em situa¢des.c€ sobredosagens
acompanhadas de nauseas e vomitos graves, deve ser considerada,a dtifizacdo de antieméticos. Deve
ser administrado tratamento sintomatico para outras rea¢fes adveisas, de acordo com as necessidades.

Em sobredosagens macicas, pode ser usada atropina. Recomenua-se uma dose inicial intravenosa de
0,03 mg/kg de sulfato de atropina, com doses subsequeiitas.baseadas na resposta clinica. A utilizacdo
da escopolamina como antidoto néo é recomendada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: psicoatialéticos, anticolinesterases, cédigo ATC: NO6DA03

A rivastigmina é um inibidaf\Qaacetil- e butirilcolinesterase do tipo carbamato, admitindo-se que
facilita a neurotransmissfowcolinérgica pelo atraso na degradacdo da acetilcolina libertada por
neurdnios colinérgicosiacionalmente intactos. Assim, a rivastigmina pode ter um efeito benéfico nos
défices cognitivos, rrégiados pelo sistema colinérgico, na deméncia associada & doenca de Alzheimer.

A rivastigmina interage com as suas enzimas alvo, através da formagao de um complexo ligado
covalentemente que inativa as enzimas temporariamente. Em homens adultos jovens saudaveis, uma
dose oral de 3 mg diminui a atividade da acetilcolinesterase (AChE) no liquido cefalorraquidiano
(LCR) em aproximadamente 40% na primeira 1,5 hora apds a administracdo. A atividade da enzima
retorna aos niveis basais cerca de 9 horas apds a obtencdo do efeito inibitério maximo. Em doentes
com doenga de Alzheimer, a inibicdo da AChE no LCR pela rivastigmina oral foi dependente da dose
até 6 mg administrados duas vezes por dia, a dose mais elevada testada. A inibicao da atividade da
butirilcolinesterase no LCR de 14 doentes com doenca de Alzheimer, tratados com rivastigmina oral,
foi semelhante a inibi¢do da atividade da AChE.

Ensaios clinicos na deméncia de Alzheimer

A eficécia dos adesivos transdérmicos de rivastigmina em doentes com deméncia de Alzheimer foi
demonstrada num estudo principal de 24 semanas, com dupla ocultacéo, controlado com placebo e na
sua extensao de fase aberta e num estudo de 48 semanas, em dupla ocultacdo e com comparador ativo.
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Estudo controlado com placebo com duracéo de 24 semanas

Os doentes envolvidos no estudo controlado com placebo tinham uma pontuagéo de 10-20 na escala
MMSE (Mini-Mental State Examination). A eficacia foi estabelecida pelo uso de instrumentos de
avaliacdo independentes, especificos para esta area, e que foram aplicados em intervalos periddicos
durante as 24 semanas de tratamento. Estes incluiram a ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment
Scale — Cognitive subscale, uma medida de cognicéo baseada no desempenho), a ADCS-CGIC
(Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Clinician’s Global Impression of Change, uma avaliacédo
global e abrangente do doente pelo médico incorporando a participagdo do cuidador) e a ADCS-ADL
(Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of Daily Living, uma avaliacdo, quantificada pelo
cuidador, das atividades da vida diaria incluindo higiene pessoal, alimentacéo, vestuario, tarefas
domésticas tais como fazer compras, conservacdo da capacidade de orientacdo de si proprio em
relacdo ao meio circundante, assim como envolvimento em atividades relacionadas com finangas). Os
resultados das 24 semanas para estes trés instrumentos estdo sumariados na Tabela 2.

Tabela 2
Rivastigmina Rivastigmina Placebo
adesivos capsulas
transdérmicos 12 mg/dia
9,5mg/24 h

ITT — populagdo LOCF N =251 N=256_, 4 (N=282
ADAS-Cog |

(n=248) (n=25%) (n=281)
Valor basal médio + DP 27,0+10,3 27,9% 84 28,6 +99
Meédia das diferengas as -06+6,4 -0,5£6,2 1,0+6,8
24 semanas + DP
Valor de p versus placebo 0,005*! 0,003*!
ADCS-CGIC

(n=248) (n=253) (n=278)
Valor médio + DP 39+1,2Q 3,9+1,25 42+1,26
Valor de p versus placebo 0,0{0% 0,009*?
ADCS-ADL

(h=247) (n=254) (n=281)
Valor basal médio + DP 50,1+ 16,3 49,3 +15,8 49,2 +16,0
Média das diferencas as | -0,1+9,1 -05+95 -2,3+94
24 semanas + DP
Valor de p versus placebo " | 0,013*! 0,039*!

* p<0,05 versus placehd

ITT: Intencéo de tratars L OCF: Ultima observacéo realizada

! Baseado na analise ANCOVA com o tratamento e o pais como fatores e o valor basal como
covariavel. Uma variacdo negativa da ADAS-Cog indica melhoria. Uma variagdo positiva da ADCS-
ADL indica melhoria.

2 Baseado no teste CMH (van Elteren Test) bloqueado por pais. Valores de ADCS-CGIC <4 indicam
melhoria.

Na Tabela 3 séo apresentados os resultados nos doentes com resposta clinicamente relevante do estudo
de 24 semanas controlado com placebo. Neste estudo, a melhoria clinicamente relevante foi definida a
priori como a melhoria de pelo menos 4 pontos na ADAS-Cog, auséncia de agravamento na ADCS-
CGIC e auséncia de agravamento na ADCS-ADL.

Tabela 3
Doentes com resposta clinicamente relevante (%)
Rivastigmina Rivastigmina Placebo
adesivos capsulas
transdérmicos 12 mg/dia
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ITT - populacdo LOCF 9,5 mg/24 h

N =251 N = 256 N =282
Pelo menos 4 pontos de 17,4 19,0 10,5
melhoria na ADAS-Cog sem
agravamento na ADCS-
CGIC e ADCS-ADL
Valor de p versus placebo 0,037* 0,004*

*p<0,05 versus placebo

Os modelos compartimentais para os adesivos transdérmicos 9,5 mg/24 sugeriram uma exposicao
similar a obtida com uma dose oral de 12 mg/dia.

Estudo controlado com comparador ativo com duragdo de 48 semanas

Os doentes envolvidos no estudo controlado com comparador ativo tinham uma pontuacdo inicial de
10-24 na escala MMSE. O estudo foi desenhado para comparar a eficacia do adesivo transdérmico de
13,3 mg/24 h em relacéo ao adesivo transdérmico de 9,5 mg/24 h durante 48 semanas na fase de
tratamento em dupla ocultacdo em doentes com a doenga de Alzheimer que demenstraram declinio
funcional e cognitivo apds um tratamento inicial de 24-48 semanas na sua extensde de fase aberta
enquanto faziam a dose de manutencdo de 9,5 mg/24 h adesivo transdérmicg»C-declinio funcional foi
avaliado pelo investigador e o declinio cognitivo foi definido como umadiminuicdo >2 pontos na
escala MMSE em relacédo a Gltima visita ou uma diminuicdo >3 pontos.eri relacdo ao valor inicial. A
eficacia foi estabelecida através do uso da ADAS-Cog (Alzheimeris Disease Assessment Scale —
Cognitive subscale, uma medida de cognicdo baseada no desempenho) e da ADCS-IADL (Alzheimer’s
Disease Cooperative Study — Instrumental Activities of Daily Living) que avaliam atividades
instrumentais que incluem gestéo financeira, preparacao dé refeicdes, fazer compras, capacidade de
orientacao de si proprio em relacdo ao meio circundante £)capacidade para ficar sozinho sem
vigilancia. Os resultados das 48 semanas para 0s dois\instrumentos de avaliacdo estdo resumidos na
Tabela 4.

Tabela 4
Ri‘.'a;fi_gmina Rivastigmina Rivastigmina Rivastigmin
Populacao/Visita 13:3 mg/24 h 9.5mg/24 h 13.3 mg/24 h a
) N =265 N =271 9.5mg/24 h
n Média n Média n Média
ADAS-Cog O
LOCF Basal 264 344 268 349
Valor Value 264 385 268 39,7
Alteracio  Change 264 4,1 268 4,9 -0,8 (-2,1, 0,227
0,5
ADCS-IADL
LOCF Basal 265 275 271 258

Valor Value 265 23,1 271 19,6

A|teragéo Change 265 -4.4 271 -6,2 2,2 (0,8, 0,002*
3,6)

IC — Intervalo de confianca.

DLSM —diferenga de médias dos minimos quadrados.

LOCF (Last Observation Carried Forward) — Gltima observacao realizada.

Pontuacdo ADAS-cog: uma diferenga negativa no DLSM indica maior beneficio com Rivastigmina
13.3 mg/24 h quando comparado com Rivastigmina 9.5 mg/24 h.

Pontuacdo ADCS-IADL: uma diferenca positiva no DLSM indica maior beneficio com Rivastigmina
13.3 mg/24 h quando comparado com Rivastigmina 9.5 mg/24 h.

N é o nimero de doentes com uma avaliacdo inicial (Gltima avaliacdo na fase aberta inicial) e com
pelo menos 1 avalia¢do pds-basal (para LOCF).
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The DLSM, 95% ClI, e o valor p sdo baseados no modelo ajustado ANCOVA (analise da covariancia)
para os paises e pontuagdo basal ADAS-cog.
* p<0,05

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos
estudos com rivastigmina em todos os sub-grupos da populacdo pediatrica no tratamento da deméncia
de Alzheimer (ver seccdo 4.2 para informacéo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
A absorcdo da rivastigmina a partir dos adesivos transdérmicos de rivastigmina é lenta. Apés a

primeira dose sdo observadas concentracfes plasmaticas detetaveis depois de um intervalo de

0,5-1 hora. A Cp.x é atingida ap6s 10-16 horas. Depois do pico, as concentracdes plasmaticas
diminuem lentamente durante o restante periodo de aplicacdo de 24 horas. Com doses multiplas (como
no estado estacionario), depois do adesivo transdérmico prévio ser substituido por um novo,
inicialmente as concentracdes plasmaticas diminuem lentamente durante aproximadamente 40 minutos
em média, até a absorcéo do novo adesivo transdérmico aplicado ser mais rapida do que a eliminacao,
e 0s niveis plasmaticos comegarem a aumentar até atingir um novo pico apds aproximadamente

8 horas. No estado estacionério, os niveis minimos séo aproximadamente 502.d0s niveis do pico, em
contraste com a administracdo oral, onde as concentracGes caem para zergivirual entre as doses.
Apesar de menos pronunciado do que com a formulagéo oral, a exposi¢da & rivastigmina (Crax € AUC)
aumenta proporcionalmente com um fator de 2,6 e 4,9 quando se transiere de 4,6 mg/24 h para

9,5 mg/24 h e para 13,3 mg/24 h, respetivamente. O indice de flutuagao (IF), uma medida da diferenca
relativa entre picos e concentragdes minimas (Cmax — Cmin/Cavgy¥0i de 0,58 para rivastigmina

4,6 mg/24 h adesivos transdérmicos, 0,77 para rivastigmina-9,5'mg/24 h adesivos transdérmicos e 0,72
para rivastigmina 13,3 mg/24 h adesivos transdérmicog,¢<monstrando uma flutuagdo muito menor
entre as concentracdes minimas e pico do que com a forraulacdo oral (IF=3,96 (6 mg/dia) e 4,15

(12 mg/dia)).

A dose de rivastigmina libertada do adesivo transdérmico em 24 horas (mg/24 h) ndo pode ser
diretamente comparada a quantidade (mg)-ae.rivastigmina contida numa capsula no que diz respeito a
concentracao plasmatica durante 24 hoias:

Com uma dose Unica, a variabilidade interindividual nos parametros farmacocinéticos da rivastigmina
(normalizados a dose/kg de peso corporal) foi de 43% (Cax) € de 49% (AUC,.4) ap6s administracdo
transdérmica versus 74% €103%, respetivamente, depois da forma oral. A variabilidade
interindividual no estadg-pstacionario num estudo na deméncia de Alzheimer foi de 45%( Cax) € 43%
(AUC.o41) apbs a utilizacdo do adesivo transdérmico, e de 71% e 73%, respetivamente, depois da
administracdo da forma oral.

Uma relagdo entre a exposicao a substancia ativa no estado estacionario (rivastigmina e metabolito
NAP226-90) e o peso corporal foi observada nos doentes com deméncia de Alzheimer. Em
comparagdo com um doente com um peso corporal de 65 kg, as concentracdes de rivastigmina no
estado estacionario num doente com um peso corporal de 35 kg serdo aproximadamente o dobro,
enquanto para um doente com um peso corporal de 100 kg, as concentracGes serdo aproximadamente
metade. O efeito do peso corporal na exposicao a substancia ativa sugere que € necessario atengao
especial aos doentes com peso corporal muito baixo durante a fase de titulacdo crescente (ver

seccao 4.4).

A exposicdo (AUC,,) a rivastigmina (e ao metabolito NAP266-90) foi maior quando o adesivo
transdérmico foi aplicado na parte superior das costas, térax ou parte superior do braco e
aproximadamente 20-30% menor quando aplicado no abdémen ou coxa.

Na&o ocorreu acumulacéo relevante de rivastigmina ou do metabolito NAP226-90 no plasma dos

doentes com doenca de Alzheimer, exceto nos niveis plasmaticos do segundo dia de terapéutica com o
adesivo transdérmico que foram superiores aos do primeiro dia.
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Distribuicdo

A ligagdo da rivastigmina as proteinas plasmaticas € fraca (aproximadamente 40%). Atravessa
rapidamente a barreira hematoencefalica e tem um volume de distribuicdo aparente da ordem de
1,8-2,7 I/kg.

Biotransformacéo

A rivastigmina é rapida e extensamente metabolizada com um tempo de semivida de eliminag¢éo no
plasma de aproximadamente 3,4 horas apds a remocao do adesivo transdérmico. A eliminagao foi
limitada pela taxa de absorcdo (cinética flip-flop), o que explica o t;, mais longo apds a aplicacéo do
adesivo transdérmico (3,4 h) versus administracdes oral ou intravenosa (1,4 a 1,7 h). O metabolismo é
primariamente por hidrélise mediada pela colinesterase, ao metabolito NAP226-90. In vitro, este
metabolito apresenta inibicdo minima da acetilcolinesterase (<10%). Baseado na evidéncia dos estudos
in vitro e em animais, as isoenzimas mais importantes do citocromo P450 estdo minimamente
envolvidas no metabolismo da rivastigmina. A clearance plasmatica total da rivastigmina foi de
aproximadamente 130 litros/h apds uma dose intravenosa de 0,2 mg e diminuiu para 70 litros/h depois
de uma dose intravenosa de 2,7 mg, 0 que é consistente com a farmacocinética néo linear,
sobreproporcional da rivastigmina devido a saturacdo da sua eliminacao.

O racio AUC,, do metabolito/composto de origem foi aproximadamente de (,%.350s a aplicacdo do
adesivo transdérmico versus 3,5 depois da administragdo oral, indicando guelacorreu muito menos
metabolismo apos aplicacio na derme comparando com o tratamento qial.'& formado menos NAP226-
90 depois da aplicagdo do adesivo transdérmico, presumivelmente dévido a auséncia de metabolismo
pré-sistémico (efeito de primeira passagem no figado), em contrastexcom a administracdo oral.

Eliminacéo

E encontrada rivastigmina ndo alterada em quantidades’sestigiais na urina; a excrecdo renal dos
metabolitos é a mais importante via de elimina¢do apgs.é&-administracdo do adesivo transdérmico.
Apo6s a administracao de **C-rivastigmina oral, aeliminacio renal foi rapida e praticamente completa
(>90%) em 24 horas. Menos de 1% da dose administrada é excretada nas fezes.

Populacéo idosa
A idade ndo tem impacto na exposi¢do.§ rivastigmina em doentes com doenga de Alzheimer tratados
com adesivos transdérmicos de Rivasttgrmina 3M Health Care Ltd..

Compromisso hepatico

Né&o foram realizados estu¢as.tom adesivos transdérmicos de rivastigmina em doentes com
compromisso hepatico. Apésadministragdo oral, a Crax de rivastigmina foi aproximadamente 60%
superior e a AUC da rivastigmina foi mais de duas vezes superior em individuos com compromisso
hepatico ligeiro a mederado do que em individuos saudaveis.

Compromisso renal

Né&o foram realizados estudos com adesivos transdérmicos de rivastigmina em individuos com
compromisso renal. Ap6s administracdo oral, a Crax € 2 AUC da rivastigmina foram mais de duas
vezes superiores em doentes com doencga de Alzheimer com compromisso renal moderado comparado
com individuos saudaveis; no entanto, ndo existiram alteraces na Cp,.x € AUC da rivastigmina em
doentes com doenca de Alzheimer com compromisso renal grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos de toxicidade por administracdo repetida oral e topica em ratinhos, ratos, coelhos, cées e
porcos andes apenas revelaram efeitos associados a uma acgéo farmacoldgica potenciada. Néo foi
observada toxicidade em érgdos alvo. As doses orais e topicas utilizadas em estudos animais foram
limitadas devido a sensibilidade dos modelos animais utilizados.
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A rivastigmina ndo foi mutagénica numa bateria padréo de testes in vitro e in vivo, exceto num teste
de aberragdo cromossémica em linfécitos periféricos humanos numa dose 10* vezes superior &
exposicao clinica previsivel. O teste do micronucleo in vivo foi negativo.

N4o se encontrou evidéncia de carcinogenicidade nos estudos orais e topicos em ratinhos e num
estudo oral em ratos na dose maxima tolerada. A exposicao a rivastigmina e aos seus metabolitos foi
aproximadamente equivalente a exposicdo em humanos com as doses maximas de capsulas e adesivos
transdérmicos de rivastigmina.

Em animais, a rivastigmina atravessa a placenta e é excretada no leite. Estudos de administragdo oral
em fémeas de ratos e coelhos gravidas ndo deram indicacdo de potencial teratogénico por parte da
rivastigmina. N&o foram realizados estudos especificos na derme de fémeas gravidas.

Os adesivos transdérmicos de rivastigmina nao foram fototoxicos. Noutros estudos de toxicidade na
derme foi observado um ligeiro efeito irritante na pele dos animais de laboratdrio, incluindo controlos.
Esta situagdo pode indicar que os adesivos transdérmicos de rivastigmina podem potencialmente
induzir um eritema ligeiro nos doentes. Quando administrada nos olhos de coelhos, nos estudos de
irritacdo ocular priméria, a rivastigmina causou vermelhiddo e edema da conjuntiva, opacidade da
coérnea e miose que persistiu por 7 dias. Logo os doentes/prestadores de cuidacioé dizvem evitar o
contacto com os olhos depois de manusear o0 adesivo transdérmico (ver seccici4)4).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Camada de suporte:
- Poliéster e acetato de etilvinilo

Matriz adesiva:
- Adesivo de copolimero de acrilato
- Miristato de isopropilo

Camada de libertagéo:
- Poliéster

6.2 Incompatibilidades

Para prevenir a interferéiieia com as propriedades adesivas do adesivo transdérmico, ndo devem ser
aplicados cremes, logGes ou pos na area da pele onde o medicamento ird ser aplicado.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Natureza e contetdo do recipiente

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Saquetas seladas por termosoldagem de papel/aluminio/ laminado de copolimero de acrilonitrilo-
metacrilato. Uma saqueta contém um adesivo transdérmico.

As embalagens disponiveis contém 7, 30, 60 e 90 saquetas.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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6.6  Precaucdes especiais de eliminacéo

Os adesivos transdérmicos usados devem ser dobrados a meio, com o lado adesivo para dentro,
colocados na saqueta original e eliminados seguramente e fora do alcance e da vista das criancas. Os
adesivos transdérmicos usados e ndo usados devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais
ou devolvidos a farmacia.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

LE11 1EP

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MEREADO
EU/1/14/911/005
EU/1/14/911/006

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RERSAACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXT®Q

Esta disponivel informagdo pormeiiorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: hitp:¢/www.ema.europa.eu
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ANEXO Il
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LYBERTACAO DO LOTE

CONDICC~)E~S OU RESTRICOES/RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDI(;OES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OURESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DC-MEDICAMENTO
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A FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Enestia
Klocknerstraat 1, 3930 Hamont-Achel
Bélgica

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periddicos de Seguranca

No momento da concessdo da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, RAc £ requerida a apresentagao
de relatorios periodicos de seguranca para este medicamento. Nao obstante, o Titular da Autorizacdo
de Introducdo no Mercado devera apresentar relatorios periddicos, de'seguranca atualizados para este
medicamento caso 0 medicamento esteja incluido na lista Euroneia'de datas de referéncia (lista
EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C.da Diretiva 2001/83. Esta lista
encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELAZ}VAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as afividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado norMadulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentadotriF'GR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacédo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).

Quando a apresentacdo de um PSUR coincidir com a atualizagcdo de um PGR, ambos devem ser
apresentados a0 mesmo tempo.
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. Medidas adicionais de minimizacdo do risco

O TAIM deve assegurar que, apds discussdes e acordo com a Autoridade Nacional Competente em
cada Estado Membro onde Rivastigmina 3M Health Care Ltd é comercializado, no langamento e ap6s
langamento do adesivo transdérmico, todos os médicos que venham a prescrever Rivastigmina 3M
Health Care Ltd recebam o material informativo contendo os elementos seguintes:

» O Resumo das Caracteristicas do Medicamento

* Cartdo de memdria do doente

« Instrucdes a fornecer ao doente e prestador de cuidados de satide com o cartdo de meméria do doente

O cartdo de memdria do doente deve conter as mensagens-chave seguintes:

» Remova 0 adesivo transdérmico anterior antes de colocar UM novo adesivo transdérmico.

» Apenas um adesivo transdérmico por dia.

* N&o corte o adesivo transdérmico em pedagos.

* Pressione o adesivo transdérmico firmemente no local durante pelo menos-20-segundos utilizando a
palma da méo.

» Como utilizar o cartdo de memoria para registar a aplicacdo do adesivo transdérmico e sua remog&o.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h adesivo transdérmico
rivastigmina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada adesivo transdérmico de 4,15 cm? contém 7,17 de rivastigmina e liberta 4,6 mg/24 h.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém poliéster, acetato de etilvinilo, adesivo de copolimero de acrilatdre miristato de
isopropilo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 adesivos transdérmicos

30 adesivos transdérmicos
60 adesivos transdérmicos
90 adesivos transdérmicos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes te utilizar.
Via transdérmica.

6. ADVERTENGIAESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA \iSTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

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

LE11 1EP

Reino Unido

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCABO

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

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DiSPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica:

[ 15, INSTRUGOES DEFILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

rivastigmina 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h genérico
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SAQUETAS

‘ 1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h adesivo transdérmico
rivastigmina
Via transdérmica.

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4,  NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLGME OU UNIDADE

1 adesivo transdérmico por saquén

6. OUTRAS

Aplique um adesivo transdérmico por dia. Remova o adesivo transdérmico anterior antes de colocar
UM novo adesivo transdérmico.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h adesivo transdérmico
rivastigmina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada adesivo transdérmico de 8,3 cm? contém 14,33 mg de rivastigmina e liberta 9,5 mg/24 h.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém poliéster, acetato de etilvinilo, adesivo de copolimero degciilato e miristato de
isopropilo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 adesivos transdérmicos

30 adesivos transdérmicos
60 adesivos transdérmicos
90 adesivos transdérmicos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINiSTRACAO

Consultar o folheto informativo @ntes de utilizar.
Via transdérmica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

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

LE11 1EP

Reino Unido

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCABO

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

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DiSPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica:

[ 15, INSTRUGOES DEFILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

rivastigmina 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h genérico
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SAQUETAS

‘ 1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Rivastigmina3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h adesivo transdérmico
rivastigmina
Via transdérmica.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

4.  NUMERO DO LOTE

Lot

5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME GU UNIDADE

1 adesivo transdérmico por saqueta

6. OUTRAS

Aplique um adesivo tearisdérmico por dia. Remova o adesivo transdérmico anterior antes de colocar
UM novo adesivo tignsaérmico.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h adesivo transdérmico
Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h adesivo transdérmico
rivastigmina

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem o0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O que €é Rivastigmina 3M Health Care Ltd. e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Rivastigmina 3M HealthCai¢ Ltd.
Como utilizar Rivastigmina 3M Health Care Ltd.

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Rivastigmina 3M Health Care Ltd.

Contetido da embalagem e outras informacdes

ouprwNE

1. O que é Rivastigmina 3M Health Care Ltd. e'para que é utilizado
A substéncia ativa de Rivastigmina 3M HealtinCave Ltd. é a rivastigmina.

A rivastigmina pertence a uma classe de,compostos denominados inibidores da colinesterase. Em
doentes com deméncia de Alzheimerpaigumas células nervosas morrem no cérebro resultando em
niveis baixos do neurotransmissor ecetilcolina (uma substancia que permite as células nervosas
comunicarem entre si). A rivastigriina funciona através do bloqueio das enzimas que degradam a
acetilcolina: acetilcolinestérase-e butirilcolinesterase. Através do bloqueio destas enzimas, o
Rivastigmina 3M Health-Care Ltd. permite o aumento dos niveis de acetilcolina no cérebro, ajudando
a reduzir os sintomas ta coenga de Alzheimer.

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. é utilizado para o tratamento de doentes adultos com deméncia de
Alzheimer ligeira a moderadamente grave, uma perturbacdo progressiva do cérebro que afeta
gradualmente a memodria, a capacidade intelectual e o comportamento.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Rivastigmina 3M Health Care Ltd.

Nao utilize Rivastigmina 3M Health Care Ltd.

- se tem alergia a rivastigmina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

- se tiver tido uma reacdo alérgica a um medicamento do mesmo tipo (derivados de carbamatos).

- se tiver uma reacdo da pele aque se alastra para além do tamanho do adesivo transdérmico, se
existir uma reacgdo local mais intensa (tal como bolhas, inflamacéo da pele, inchaco) e se néo
melhorar no espaco de 48 horas apds a remoc¢do do adesivo transdérmico.

Se isto se aplicar a si, informe o seu médico e ndo aplique os adesivos transdérmicos de Rivastigmina

3M Health Care Ltd..
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Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de utilizar Rivastigmina 3M Health Care Ltd.:

- se tem ou tiver tido batimento cardiaco irregular.

- se tem ou tiver tido uma Ulcera no estdmago ativa.

- se tem ou tiver tido dificuldades na passagem da urina.

- se tem ou tiver tido convulsdes.

- se tem ou tiver tido asma ou doenca respiratoria grave.

- se sofre de tremores.

- se tem um peso corporal baixo.

- se sentir reagBes gastrointestinais tais como enjoos (nauseas), vomitos e diarreia. Podera ficar
desidratado (perder demasiados liquidos) se os vémitos ou a diarreia forem prolongados.

- se tem a fungdo hepéatica comprometida.

Se alguma destas condic@es se aplicar a si, fale com o seu médico pois ele pode ter necessidade de o

monitorizar em intervalos mais apertados enquanto estiver medicado.

Se ndo aplicou um adesivo transdérmico durante varios dias, ndo aplique o proximo antes de falar com
0 seu médico.

Utilizagdo em criancas e adolescentes
N&o é relevante a utilizacdo de Rivastigmina 3M Health Care Ltd. na populacdapediatrica no
tratamento da doenca de Alzheimer.

Outros medicamentos e Rivastigmina 3M Health Care Ltd.
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos genireceita médica.

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. pode interferir com«>s,medicamentos anticolinérgicos, alguns dos
quais sdo medicamentos usados para aliviar 0s espaspies-ao estbmago acompanhados de dor (por
ex:diciclomina), tratar a doenca de Parkinson (por.ex: amantadina) ou para prevenir o enjoo do
movimento (por ex: difenidramina, escopolamina G4 meclizina).

Se for submetido a uma cirurgia enquanto-£stiver a utilizar adesivos transdérmicos de Rivastigmina
3M Health Care Ltd., informe o seu médico de que esta a utiliza-los pois podem potenciar os efeitos
de alguns relaxantes musculares durzinie-a anestesia.

Gravidez, amamentacao e fertiliaade
Se esta gravida ou a amamniar;’ se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de-tomar este medicamento.

Se estiver gravida, oz eneficios da utilizagdo de Rivastigmina 3M Health Care Ltd. devem ser
ponderados relativamente aos possiveis efeitos no feto. Rivastigmina 3M Health Care Ltd. ndo deve
ser utilizado durante a gravidez, a ndo ser que seja claramente necessario.

N&o deve amamentar durante o tratamento com adesivos transdérmicos de Rivastigmina 3M Health
Care Ltd..

Condugao de veiculos e utilizacdo de maquinas

O seu médico ira dizer-lhe se a sua doenca lhe permite conduzir veiculos e utilizar maquinas com
seguranca. Os adesivos transdérmicos de Rivastigmina 3M Health Care Ltd. podem causar desmaios
ou confusdo grave. Se se sentir a desmaiar ou confuso, ndo conduza, ndo utilize maquinas nem realize
outras tarefas que requeiram a sua ateng&o.

3. Como utilizar Rivastigmina 3M Health Care Ltd.

Utilize este medicamento exatamente como esta descrito neste folheto, ou de acordo com as
indicagdes do seu médico. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver ddvidas.
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IMPORTANTE:

o Remova o adesivo transdérmico anterior antes de colocar UM novo adesivo
transdérmico.

o Apenas um adesivo transdérmico por dia.

) Nao corte o adesivo transdérmico em pedacos.

o Pressione o adesivo transdermico firmemente no local durante pelo menos 30 segundos

utilizando a palma da méo.

Como comegar o tratamento

O seu médico dir-lhe-a qual é o adesivo transdérmico de Rivastigmina 3M Health Care Ltd. mais

adequado para si.

o O tratamento é habitualmente iniciado com Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h.

¢ A dose diaria habitual recomendada é Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h. Se for bem
tolerada, 0 médico assistente pode considerar 0 aumento da dose para 13,3 mg/24 h (esta
dosagem ndo esta atualemnete disponivel através da 3M mas pode estar disponivel através de
outro Titular de Autorizacdo de Introducédo no Mercado)..

eUltilize apenas um adesivo de Rivastigmina 3M Health Care Ltd. de cada vez e gubstitua o adesivo
por um novo apés 24 horas.

Durante o decorrer do tratamento, o seu médico pode ajustar a dose de a¢Cro com as suas
necessidades individuais.

Se ndo aplicou um adesivo transdérmico durante trés dias, ndo apligue o proximo antes de falar com o
seu médico. O tratamento com o adesivo transdérmico pode sér vetomado com a mesma dose se 0
tratamento néo for interrompido por mais de trés dias. Caso gontrario, o seu médico ira reiniciar o
tratamento com Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 4,6 ing!Z24 h.

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. pode ser utilizaio com alimentos, bebidas e alcool.

Onde aplicar o seu adesivo transdérmice.c'e Rivastigmina 3M Health Care Ltd.

- Antes de aplicar um adesivo transderqiico, garanta que a sua pele esta limpa, seca e sem pelos,
sem pos, 6leos, hidratantes ou ldcdss que possam impedir o adesivo transdérmico de aderir a
pele apropriadamente, sem ¢grtes, erupcdes na pele e/ou irritacfes.

- Remover cuidadosamente qgualguer adesivo transdérmico existente antes de colocar um novo.
Ter varios adesivos trarisdzrmicos no seu corpo pode expd-lo a uma quantidade excessiva deste
medicamento que paue ser potencialmente perigosa.

- Aplicar UM adesiva transdérmico por dia, APENAS NUMA das possiveis localiza¢6es indicadas
nos diagramag.seguintes:

- na parte superior do brago esquerdo ou direito

- na parte superior esquerda ou direita do torax (evitar o peito)
- na parte superior esquerda ou direita das costas

- na parte inferior esquerda ou direita das costas

Cada 24 horas remova 0 adesivo transdérmico anterior antes
de aplicar UM novo adesivo transdérmico APENAS NUMA
das possiveis localiza¢bes seguintes.

. braco esquerdo ou brago direito
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. zona superior esquerda do térax ou zona superior direita do torax (evitar a zona da

mama)
. parte superior esquerda das costas ou parte superior dirgita\das costas
. parte inferior esquerda dax{costas ou parte inferior direita das costas

Quando mudar de adesivo transdérmico, deve remover o adesivo transdérmico do dia anterior antes de
aplicar o novo num local diferente da pele de cada vez (por exemplo na parte direita do corpo num dia,
depois na parte esquerda no outro dia e, na parte superior do corpo num dia, depois na parte inferior do
corpo no dia seguinte). Nao aplique o novo adesivo transdérmico a mesma area da pele durante os

14 dias seguintes.

Como aplicar o seu adesivo transdérmico de Rivastigmina 3M Health Care Ltd.

Os adesivos transdérmicos de Rivastigmina 3M Health Care Ltd. sdo transparentes a transltcidos, de
plastico e aderem a pele. Cada adesivo transdérmico é selado numa saqueta que o protege até estar
pronto para o colocar. Ndo abra a saqueta ou remova o adesivo transdérmico até ao momento de o
aplicar.
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Remova cuidadosamente o adesivo transdérmico existente antes
de colocar um novo.

Para doentes a iniciar tratamento com Rivastigmina 3M Health
Care Ltd. pela primeira vez e doentes a reiniciar apds interrupgdo
de tratamento, por favor comecar a partir da segunda imagem.

- Cada adesivo transdérmico € selado na sua saqueta
protetora.
Sé deve abrir a saqueta quando estiver preparado para
aplicar o adesivo transdérmico.
Corte a saqueta pela linha de corte com uma tesoura e
remova o adesivo transdérmico da saqueta.

- Uma camada protetora cobre o lado adesivo do adesivo
transdérmico.
Remova um lado da camada protetora e ndo toque na parte
adesiva do adesivo transdérmico com os dedos.

- Coloque o lado adesivo do adesive trarisdérmico na parte
superior ou inferior das costas, fiarte superior do brago ou
térax e de seguida remova osegundo lado da camada
protetora.

- De seguida pressione o adesivo transdérmico firmemente
no local durante pelo menos 30 segundos utilizando a
palma da méo para garantir que os bordos estdo bem
colados.

Se 0 ajudar, pode escrever, por exemplo, o dia da semana no
adesivo transdérmico com uma caneta de ponta esférica fina.

O adesivo transdérmico deve ser usado continuamente até a altura de ser substituido por um novo.
Pode experimentar diferentes localizagdes do corpo, dentro das aconselhadas anteriormente, quando
aplicar o novo adesivo transdérmico, para detetar quais sdo as mais confortaveis para si e aquelas em
gue a roupa nao desloca o adesivo transdérmico.
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Como remover o seu adesivo transdérmico de Rivastigmina 3M Health Care Ltd.

Puxe cuidadosamente um dos bordos do adesivo transdérmico para remové-lo lentamente da pele.
Caso permanecam residuos de adesivo na sua pele, molhe suavemente a area com dgua morna e sabao
neutro ou use 6leo de bébé para remové-los. O alcool ou outros liquidos dissolventes (diluente de
verniz das unhas ou outros solventes) ndo devem ser utilizados.

Deve lavar as mdos com agua e sabonete ap6s remocdo do adesivo transdérmico. Em caso de contacto
com os olhos ou se estes ficarem vermelhos ap6s manuseamento do adesivo transdérmico, lave
imediatamente com agua suficiente e procure aconselhamento médico se os sintomas ndo
desaparecerem.

Pode usar o seu adesivo transdérmico de Rivastigmina 3M Health Care Ltd. enquanto toma
banho, nada ou esta ao Sol?

) O banho, a natagéo ou o duche ndo devem afetar o adesivo transdérmico. Confirme que o
adesivo transdérmico ndo se solta durante estas atividades;
o N&o exponha o adesivo transdérmico a fontes de calor externas (p.ex. excesso de luz solar,

saunas, solario) por longos periodos de tempo.

O que fazer se o adesivo transdérmico cair
Se 0 adesivo transdérmico cair, aplique um novo adesivo transdérmico durante.cresto do dia e depois
substitua o adesivo transdérmico a hora habitual do dia seguinte.

Quando e durante quanto tempo pode aplicar o seu adesivo trarsa2rmico de Rivastigmina 3M
Health Care Ltd.

o Para beneficiar do tratamento tem de aplicar um novoradesivo transdérmico a cada dia,
preferencialmente @ mesma hora do dia.
) Utilize apenas um adesivo de Rivastigmina 3Micaith Care Ltd. de cada vez e substitua o

adesivo por um novo apés 24 horas.

Se utilizar mais Rivastigmina 3M Health Care.=td. do que deveria

Se aplicar acidentalmente mais de um adesiv transdérmico na pele, remova todos os adesivos
transdérmicos da pele e informe o seu méaice que aplicou acidentalmente mais de um adesivo
transdérmico. Pode necessitar de cuidadns'médicos. Algumas pessoas que utilizaram acidentalmente
demasiado Rivastigmina 3M Health{Care Ltd. apresentaram nauseas, vomitos, diarreia, pressao
sanguinea elevada e alucinagdes~Também podem ocorrer batimentos cardiacos lentos e desmaios.

Caso se tenha esquecido ge, utilizar Rivastigmina 3M Health Care Ltd.

Se se esqueceu de aplicaiuiri adesivo transdérmico, aplique um novo imediatamente. Pode aplicar o
novo adesivo trans@éritiico a hora habitual do dia seguinte. N&o aplique dois adesivos transdérmicos
para compensar aqueie que se esqueceu.

Se parar de utilizar Rivastigmina 3M Health Care Ltd.
Fale com o seu médico ou farmacéutico se parar de utilizar o adesivo transdérmico.

Caso ainda tenha duavidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4.  Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Pode ter efeitos secundarios com mais frequéncia quando inicia 0 medicamento ou quando a sua dose

é aumentada. Normalmente, os efeitos secundarios vdo gradualmente desaparecendo a medida que o
seu corpo se adapta ao medicamento.
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Retire o seu adesivo e informe imediatamente o seu médico, se detetar que os seguintes efeitos
secundarios se agravaram:

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

Perda de apetite

Tonturas

Agitacdo ou sonoléncia

Incontinéncia urinéria (incapacidade de retencdo adequada de urina)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Problemas com o batimento cardiaco tais como batimento cardiaco lento
Ver coisas que ndo existem (alucinacdes)

Ulcera no estémago

Desidratacdo (perder demasiados liquidos)

Hiperatividade (elevado nivel de atividade, agitagdo)

Agressividade

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)
o Queda

Muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas)
o Rigidez dos bragos ou pernas
o Tremor nas maos

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos-aados disponiveis)
o Reacdes alérgicas no local de aplicacdo, tais com.talhas ou pele inflamada

o Agravamento dos sinais da doenca de Parkingan‘-* tais como rigidez muscular, dificuldade em
efetuar movimentos
o Inflamacgédo do pancreas — os sinais inclucra/dor forte na parte superior do estdmago,

frequentemente acompanhada de enjogs¥nauseas) ou vomitos

Batimento cardiaco acelerado e irregGlar

Pressdo arterial elevada

Crises epiléticas (ataques ou,c0nyulsGes)

Problemas de figado (pele-amarela, amarelecimento da parte branca dos olhos, escurecimento
anormal da urina ou naySeas enexplicaveis, vomitos, cansaco e falta de apetite)

o AlteracOes nos testes que informam acerca do funcionamento do figado

o Agitacéo

Retire o seu adesiva.e\\storme imediatamente o seu médico, se detetar algum dos efeitos secundarios
descritos acima.

Outros efeitos secundarios observados com Rivastigmina 3M Health Care Ltd. capsulas ou
solucdo oral e que podem ocorrer durante o tratamento com os adesivos:

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
Aumento da secrec¢do de saliva
Perda de apetite
Sensacdo de agitagéo
Mal-estar geral
Tremor ou confuséo
Sudac¢édo aumentada

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o Frequéncia cardiaca irregular (ex. frequéncia cardiaca acelerada)
o Dificuldades em dormir
) Quedas acidentais
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Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

o Crises epiléticas (ataques ou convulsoes)
o Ulceras no intestino
o Dor no peito — pode ser provocada por espasmo cardiaco

Muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas)
o Pressdo arterial elevada

Inflamacgédo do pancreas — os sinais incluem dor forte na parte superior do estdmago,
frequentemente acompanhada de enjoos (nauseas) ou vomitos

Hemorragia gastrointestinal — identificada por sangue nas fezes ou ao vomitar

Ver coisas que ndo existem (alucinacGes)

Vémitos muito intensos que podem levar a rutura do tubo que liga a boca ao estdbmago
(es6fago)

Comunicacdo de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitas secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice v. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a segdiarica deste medicamento.

5. Como conservar Rivastigmina 3M Health Care Ltd.

o Manter este medicamento fora da vista e do alcance das {riangas.

o N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e
saquetas apds EXP. O prazo de validade corresporoe ao Gltimo dia do més indicado.

o Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

o Nao utilize adesivos transdérmicos danificaaos ou que mostrem sinais de adulteragéo.

o Depois de remover o adesivo transdérmico, slobre-o0 a meio com as partes adesivas viradas para
dentro e pressione. Coloque o adesiva, transdérmico usado de novo na saqueta e rejeite-o de
modo a que as criangas ndo o alcaiicem. N&o toque nos olhos com os dedos e lave as maos com
sabonete e 4gua ap0s remover,a édesivo transdérmico. Se na sua localidade se faz queima de
lixo doméstico, pode deitar ¥ora o adesivo transdérmico com o lixo doméstico. Se ndo, devolva
os adesivos transdérmicos gsados a farmécia, preferencialmente na embalagem original.

N&o deite fora quaisquer.nedicamentos na canalizac&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como déitatora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Rivastigmina 3M Health Care Ltd.
- A substancia ativa é a rivastigmina.
- Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h adesivo transdérmico: Cada adesivo
transdérmico liberta 4,6 mg de rivastigmina em 24 horas. Cada adesivo transdérmico de
4,15 cm? contém 7,17 mg de rivastigmina.
- Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h adesivo transdérmico: cada adesivo
transdérmico liberta 9,5 mg de rivastigmina em 24 horas. Cada adesivo transdérmico de
8,3 cm? contém 14,33 mg de rivastigmina.

- Os outros componentes sdo poliéster, acetato de etilvinilo, adesivo de copolimero de acrilato e
miristato de isopropilo.

Qual o aspecto de Rivastigmina 3M Health Care Ltd. e contedo da embalagem
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Os adesivos transdérmicos sdo retangulares, com cantos arredondados, com cerca de 2,5 cm por 1,8 cm
(Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h adesivo transdérmico) ou 3,5 cm por 2,6 cm
(Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h adesivo transdérmico).

Cada sistema € constituido por trés camadas: uma camada de suporte, uma camada adesiva contendo o
medicamento e uma transparente com um corte para libertacdo. A camada de suporte é transparente a
translicida, rotulada com "R5" (Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h adesivo transdérmico)
ou "R10"(Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h adesivo transdérmico).

Cada adesivo transdérmico é selado numa saqueta. Os adesivos transdérmicos estdo disponiveis em
embalagens contendo 7, 30, 60 e 90 saquetas. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as
apresentagdes no seu pais.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado
3M Health Care Limited,

1 Morley Street,

Loughborough,

Leicestershire,

LE11 1EP

Reino Unido

Fabricante

Enestia
Klocknerstraat 1
3930 Hamont-Achel
Bélgica

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queire-contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

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

LE11 1EP

Reino Unido

Tel: +44 (0)1509 611611

Este folheto foi revisto geia/tltima vez em
Outras fontes de infgrmacao

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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