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REZUMATUL CARACTERISTIG@PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h plasture transdermic

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare plasture transdermic elibereaza rivastagmina 4,6 mg in 24 de ore. Fiecare plasture transdermic
de 4,15 cm? contine rivastigmina 7,17 mg .

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Plasture transdermic

Plasturi de forma dreptunghiulara, de aproximativ 2,5 cm pe 1,8 cm cu colturi 1otiijite. Fiecare
plasture este alcatuit dintr-o folie de eliberare detasabila, transparenta, un strat*functional cu matrice
adeziva continand medicamentul si un strat protector de suport. Stratul de suport este transparent pana
la translucid, marcat repetitiv cu “R5”.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic al formelor usoare pana !4 niaerat severe ale dementei Alzheimer.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si urmarit'de“un niedic cu experienta in diagnosticul si tratamentul dementei
Alzheimer. Diagnosticul trebuie sta'siiit e baza criteriilor actuale. Similar oricarui tratament initiat la

pacientii cu dementa, tratamertul'suivastigmina trebuie Tnceput numai daca exista un Tnsotitor care va
administra si monitoriza cu redulegitate tratamentul.

Doze
Plasturi transaarmici Rata de eliberare a
rivastigminei in vivo pe 24
~ N\ ore
Rivastigmiria M Health Care Ltd. 4,6 mg
4,6 mgi24
Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 9,5mg
| 5,9\119/24 h
| Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 13,3 mg
[ 13,3 mg/24 h*

*Momentan nu este disponibila o autorizatie de punere pe piata pentru Rivastigmina 3M Health Care
Ltd. 13,3 mg/24 h plasture transdermic; aceasta forma de prezentare poate fi disponibila la alti
detinatori de autorizatie de punere pe piata.

Doza initiala
Tratamentul se incepe cu 4,6 mg/24 h.



Doza de intretinere

Dupa minimum patru saptamani de tratament si in cazul in care medicul curant stabileste ci doza este
bine tolerata, doza de 4,6 mg/24 h trebuie crescuta la 9,5 mg/24 h, doza zilnica eficace recomandats,
care trebuie mentinuta atata timp cat pacientul continua sa demonstreze beneficii terapeutice.

Cresterea dozei
9,5 mg/24 ore este doza de intretinere zilnica eficace recomandata care trebuie fi mentinuta atat timp

cat pacientul continua sa demonstreze beneficii terapeutice. Daca este bine tolerata si numai dupa
minimum sase luni de tratament la 0 doza de 9,5 mg/24 h, medicul curant poate avea in vedere
cresterea dozei pana la 13,3 mg/24 h la pacienti care au demonstrat o deteriorare cognitiva
semnificativa (de exemplu scaderea MMSE) si/sau declin functional (pe baza opiniei medicului) ia
timpul administrarii dozei zilnice eficace recomandate de 9,5 mg/24 h (vezi pct. 5.1).

Beneficiul clinic al rivastigminei trebuie reevaluat la intervale regulate de timp. De asenianee, trebuie
avuta Tn vedere ntreruperea tratamentului cand nu mai exista dovezi ale obtinerii unis/eiact terapeutic
la administrarea dozei optime.

Tratamentul trebuie intrerupt temporar daca sunt observate reactii adverse gaswio-Intestinale pana la
disparitia acestor reactii adverse. Tratamentul cu plasturi transdermici peace 2 reluat la aceeasi doza
daca tratamentul nu este Intrerupt pentru mai mult de trei zile. Tn caz cuairir, tratamentul trebuie
reinceput cu 4,6 mg/24 ore.

Trecerea de la capsule sau solutie orala la plasturi transdermiCi

Pe baza expunerii comparabile intre administrarea orala siransdermica a rivastigminei (vezi pct. 5.2),

pacientii tratati cu rivastigmina capsule sau solutie orala pouvfi trecuti la Rivastigmina 3M Health

Care Ltd. plasturi transdermici dupa cum urmeaza:

. La un pacient In tratament cu o doza de rivestigmina de 3 mg/zi administrata oral, se poate face
trecerea la plasturi transdermici 4,6 mg24 ore.

. La un pacient n tratament cu o dozadexivastigmina de 6 mg/zi administrata oral, se poate face
trecerea la plasturi transdermici 4,65m/24 ore.

) La un pacient n tratament cu cidoza, stabila si bine tolerata, de rivastigmina de 9 mg/zi
administrata oral, se poate fgCe trecerea la plasturi transdermici 9,5 mg/24 ore. Daca doza de
9 mg/zi administrata oraine,este stabila si bine tolerata se recomanda trecerea la plasturi
transdermici 4,6 mg/24 ore

) La un pacient in tratarmient cu o doza de rivastigmina de 12 mg/zi administrata oral, se poate
face trecerea la piasturi transdermici 9,5 mg/24 ore.

Dupa trecerea lavlasturi transdermici 4,6 mg/24 ore, in cazul Tn care acestia sunt bine tolerati timp de
minim patru sapearnani de tratament, doza de 4,6 mg/24 ore trebuie crescuta la 9,5 mg/24 ore, care
este doza eficase/recomandata.

Se recomalida aplicarea primului plasture transdermic in ziua imediat urmatoare ultimei doze
adriniytrate oral.

Grdpe speciale de pacienti

- Copii si adolescenti: Rivastigmina 3M Health Care Ltd. nu prezinta utilizare relevanta la copii
si adolescenti in tratamentul dementei Alzheimer.

- Pacienti cu greutate corporala sub 50 kg: Trebuie acordata o atentie speciala la cresterea dozei
la pacientii cu greutate corporala sub 50 kg peste doza eficace recomandata de 9,5 mg/24 h
(vezi pct. 4.4). Acestia pot prezenta mai multe reactii adverse si este mai probabil ca acestia
sa Intrerupa tratamentul din cauza reactiilor adverse.

- Insuficienta hepatica: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica.
Totusi, datorita expunerii crescute in cadrul acestor populatii, asa cum s-a observat la formele




orale, trebuie urmate cu strictete recomandarile pentru stabilirea dozelor in functie de
tolerabilitatea individuala deoarece pacientii cu insuficientd hepatica semnificativa din punct
de vedere clinic pot prezenta mai multe reactii adverse. Pacientii cu insuficientd hepatica
severa nu au fost studiati (vezi pct. 4.4 5i 5.2).

- Insuficienta renala: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala. Totusi,
datorita expunerii crescute n cadrul acestor populatii, asa cum s-a observat la formele orale,
trebuie urmate cu strictete recomandarile pentru stabilirea dozelor Tn functie de tolerabilitatea
individuala deoarece pacientii cu insuficienta renala semnificativa din punct de vedere clinic
pot prezenta mai multe reactii adverse (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Mod de administrare

Plasturii transdermici trebuie aplicati 0 data pe zi pe pielea curata, uscata, fara par, sanatoasa siinfasta
de pe partea superioara sau inferioara a spatelui, de pe brat sau piept, intr-un loc in care sa niyse frece de
imbracamintea stramta. Nu se recomanda aplicarea plasturelui transdermic pe coapsa sau pewabiamen
deoarece s-a observat o reducere a biodisponibilitatii rivastigminei la aplicarea plasturelui wansdermic
pe aceste zone ale corpului.

Plasturele transdermic nu trebuie aplicat pe pielea inrosita, iritata sau taiata. Reap!iCalea pe exact aceeasi
portiune de piele Tn decurs de 14 zile trebuie evitata pentru a scadea riscul psteniia! de iritatie cutanata.

Pacientii si persoanele Tnsotitoare trebuie instruiti cu privire la infeZmatiile importate privind
administrarea:
- Plasturele aplicat in ziua anterioara trebuie Tndepartat iraisg2 de aplicarea unui plasture nou in
fiecare zi (vezi pct. 4.9).
- Plasturele trebuie Tnlocuit cu unul nou dupa 24 de“are.*Trebuie purtat numai un singur
plasture o data (vezi pct. 4.9).
- Plasturele trebuie apasat bine, timp de minimum/30 de secunde, cu palma, pana cand
marginile se lipesc bine.
- Daca plasturele cade, trebuie aplicat.unplasture nou pentru restul zilei, apoi trebuie inlocuit la
aceeasi ora, ca de obicei, In ziua uimaware.
- Plasturele poate fi supus uner situasii cotidiene, inclusiv baie si temperaturi ridicate.
- Plasturele nu trebuie expus~a surse externe de caldura (de exemplu lumina solara excesiva,
sauna, solar) perioadedndeiunygate de timp.
- Plasturele nu trebuie falat,ir bucati.

4.3 Contraindicat’

Utilizarea acesti&i meaicament este contraindicata la pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la substanta
activa, rivastigriving, alti derivati carbamati sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Antecedene”an reactii adverse la locul de aplicare care sugereaza dermatita de contact alergica la
aplicarea pjasturelui cu rivastigmina (vezi pct. 4.4).

478, Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tn general, incidenta si severitatea reactiilor adverse creste la doze mai mari, in special la modificari
ale dozei. Daca tratamentul este Tntrerupt pentru mai mult de cateva zile, el trebuie reinitiat cu
4,6 mg/24 ore.

Utilizarea gresita a medicamentului si erori de dozare care conduc la supradozaj

Utilizarea gresita a medicamentului si erorile de dozare cu rivastigmina plasturi transdermici au
condus la reactii adverse grave; unele cazuri au necesitat spitalizare si, rar, au condus la deces (vezi
pct. 4.9). Majoritatea cazurilor de utilizare gresita a medicamentului si erorilor de dozare au implicat
neindepartarea vechiului plasture la aplicarea unuia nou si utilizarea simultana a mai multor plasturi.




Pacientilor si persoanelor insotitoare trebuie sa li se furnizeze informatiile importante privind
administrarea Rivastigmina 3M Health Care Ltd. plasture transdermic (vezi pct. 4.2).

Tulburari gastro-intestinale

Tulburarile gastro-intestinale cum sunt greata, varsaturile si diareea apar in functie de doza si pot sa
apara la inceputul tratamentului si/sau cresterea dozei (vezi pct. 4.8). Aceste reactii adverse apar mai
frecvent la femei. Pacientii care prezinta semne sau simptome de deshidratare, ca urmare a
varsaturilor sau diareei prelungite, pot fi tratati cu fluide administrate intravenos si reducerea dozei
sau intreruperea tratamentului daca acestea sunt recunoscute si tratate prompt. Deshidratarea poate fi
asociata cu efecte grave.

Scadere 1n greutate

Pacientii cu boala Alzheimer pot sa scada Tn greutate Tn timpul administrérii de inhibitori ce
colinesteraza, inclusiv rivastigmina. Greutatea pacientului trebuie monitorizata n timpul tzatementului
cu Rivastigmina 3M Health Care Ltd. plasturi transdermici.

Alte reactii adverse

Trebuie actionat cu prudenta cand se prescrie Rivastigmina 3M Health Care 4td\&1&sturi transdermici:

. pacientilor cu sindrom de sinus bolnav sau tulburari de conducere (blze sing-atrial, bloc atrio-
ventricular) (vezi pct. 4.8)

. pacientilor cu ulcer gastric sau duodenal activ sau pacientilor presisrusi la aceste afectiuni
deoarece rivastigmina poate determina cresterea secretiei gaswice (vezi pct. 4.8)

o pacientilor predispusi la obstructie a cailor urinare si crize gomvulsive deoarece
colinomimeticele pot induce sau exacerba aceste boli

o pacientilor cu istoric de astm bronsic sau boli pulmonarerobstructive.

Reactii cutanate la locul de aplicare

Pot aparea reactii adverse cutanate la locul de apiicarera plasturelui cu rivastigmina, care sunt, de
obicei, usoare sau moderate ca intensitate. Pagdientil si persoanele Tnsotitoare trebuie sa fie instruiti ca
atare.

Aceste reactii nu sunt un indiciu al sensiiilizarii. Cu toate acestea, utilizarea plasturelui cu
rivastigmina poate conduce la aparitiagermatitei de contact alergice.

Trebuie suspectata dermatita e centact alergica daca reactiile aparute la locul de aplicare depasesc
dimensiunea plasturelui, casagxista dovezi ale unei reactii locale mai intense (de exemplu eritem
extins, edem, papule, vezicuie) si daca simptomele nu se amelioreaza semnificativ in decurs de 48 de
ore de la indepartared piasturelui. Tn aceste cazuri, tratamentul trebuie ntrerupt (vezi pct. 4.3).

Pacientilor care t'ezvolta reactii adverse la locul de aplicare, care sugereaza dermatita de contact
alergica laggiasesiele cu rivastigmina si care Tnca necesita tratament cu rivastigmina, trebuie sa le fie
administiata.rivastigmina cu administrare orala numai dupa efectuarea testelor la alergii cu rezultate
negative,si sub atenta supraveghere medicala. Este posibil ca unor pacienti sensibilizati la
rivestigmina prin expunere la rivastigmina plasture sa nu li se poata administra rivastigmina n nicio
[oripa de prezentare.

Au existat raportari rare de dupa punerea pe piata ale pacientilor care au prezentat reactii de
hipersensibilitate cutanata diseminate la administrarea de rivastigmina, indiferent de calea de
administrare (orala, transdermica). In aceste cazuri, tratamentul trebuie Tntrerupt (vezi pct. 4.3).

Alte atentionari si precautii

Rivastigmina poate exacerba sau induce simptomele extrapiramidale.



Trebuie sa se evite contactul cu ochii dupa utilizarea Rivastigmina 3M Health Care Ltd. plasturi
transdermici (vezi pct. 5.3). Mainile trebuie spalate cu apa si sapun dupa indepartarea plasurelui. Tn
cazul contactului cu ochii sau daca ochii se Tnrosesc dupa manipularea plasturelui, ochii se clatesc
imediat cu apa din abundenta si se cauta asistenta medicala daca simptomele nu dispar.

Grupe speciale de pacienti:

- Pacientii cu greutate corporala sub 50 kg pot prezenta mai multe reactii adverse si e mai
probabil ca acestia sa Tntrerupa tratamentul din cauza reactiilor adverse (vezi pct. 4.2).
Administrati dozele cu atentie si monitorizati acesti pacienti pentru a depista aparitia reactiilor
adverse (de exemplu greata sau varsaturi excesive) si aveti in vedere reducerea dozei de
intretinere la 4,6 mg/24 h plasture transdermic daca apar astfel de reactii adverse.

- Insuficienta hepatica: Pacientii cu insuficientd hepatica semnificativa din punct de vedate
clinic pot prezenta mai multe reactii adverse (vezi pct. 4.2 si 5.2). Aveti in vedere tilizar:a
plasturelui transdermic 4,6 mg/24 h ca doza initiala si doza maxima la acesti pacianti

- Insuficienta renala: Pacientii cu insuficienta renala semnificativa din punct de=vedere clinic
pot prezenta mai multe reactii adverse (vezi pct. 4.2 si 5.2). Aveti In vedere utilizarea
plasturelui transdermic 4,6 mg/24 h ca doza initiala si doza maxima la zegsti pacienti.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunile cu Rivastigmina 3.4 Fiealth Care Ltd. plasturi
transdermici.

Ca inhibitor de colinesteraza, rivastigmina poate potenta in tinipu!,anesteziei efectele miorelaxantelor de
tip succinilcolina. Se recomanda prudenta in alegerea anestezicelor. Daca este cazul, se poate avea in
vedere posibilitatea ajustarii dozei sau Tntreruperea temparara a tratamentului.

Avand in vedere efectele farmacodinamice, rivasticmina nu trebuie administrata concomitent cu alte
substante colinomimetice si poate interfera cu actiunea medicamentelor anticolinergice.

Nu s-au observat interactiuni farmacocin€uicesdiitre rivastigmina administrata oral si digoxina, warfarina,
diazepam sau fluoxetina n studiile la wowntari sanatosi. Cresterea timpului de protrombina, indusa de
warfarina, nu este afectata de administrarea orala de rivastigmina. Nu au fost observate efecte
imprevizibile asupra conduceri,intracardiace dupa administrarea concomitenta de digoxina si
rivastigmina administrata oral

Administrarea concomitentade rivastigmina cu medicamente prescrise in mod frecvent, cum sunt
antiacide, antiemeticc, antidiabetice, antihipertensive cu actiune centrala, beta blocante, blocante ale
canalelor de calciy, medicamente inotrope, antianginoase, medicamente antiinflamatoare nesteroidiene,
estrogeni, analgesice, benzodiazepine si antihistaminice, nu a fost asociata cu o modificare in cinetica
rivastigmineéi saw/cu un risc crescut de efecte imprevizibile relevante din punct de vedere clinic.

Avaind ta vedere calea de metabolizare, interactiunile cu alte medicamente sunt putin probabile, desi
rivéstigmina poate inhiba metabolizarea mediata de butirilcolinesteraza a altor substante.

4.5 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina R
Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea la femeile gravide. In studii peri/postnatale la sobolan,

s-a observat o crestere a timpului de gestatie. Rivastigmina nu trebuie utilizata Tn timpul sarcinii, cu
exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Alaptarea



La animale, rivastigmina se excreta in lapte. Nu se cunoaste daca rivastigmina se excreta si in laptele
matern la om. Prin urmare, femeile aflate in tratament cu rivastigmina nu trebuie sa alapteze.

Fertilitatea
Nu au fost observate efecte asupra fertilitatii sau dezvoltarii embriofetale la sobolan si iepure, cu
exceptia dozelor care au produs toxicitate materna.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Boala Alzheimer poate determina o reducere progresiva a capacitatii de a conduce vehicule sau poate
compromite capacitatea de a folosi utilaje. Tn plus, rivastigmina poate determina sincopa sau delir. Pria
urmare, rivastigmina are o influenta mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule satnde d
folosi utilaje. De aceea, la pacientii cu dementa tratati cu rivastigmina, capacitatea de a condiice
vehicule sau de a folosi utilaje complexe trebuie evaluata periodic de catre medicul curant.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile cutanate la locul de aplicare (de regula, eritem usor pana la moderat g aivelul locului de
aplicare) sunt cele mai frecvente reactii adverse observate la utilizarea Rivastigmina 3M Health Care
Ltd. plasture transdermic. Urmatoarele cele mai frecvente reactii advers2 sint de natura gastro-
intestinala, inclusiv greata si varsaturi.

Reactiile adverse din tabelul 1 sunt enumerate conform bazeifte taie MedDRA pe aparate, sisteme si
organe. Categoriile de frecventa sunt definite utilizand urrsatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10);
frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1Q00 si1*<1/100); rare (>=1/10000 si <1/1000);
foarte rare (<1/10000); cu frecventa necunoscuta (caie nuspoate fi estimata din datele disponibile).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse raportates!a 254 pacienti cu dementa Alzheimer tratati in cadrul
unor studii clinice randomizate, dublu-orh, coritrolate cu placebo si comparator activ, cu Rivastigmina
3M Health Care Ltd. plasturi transdérmiici, pe o durata de 24-48 de saptamani si din date de dupa
punerea pe piata.

Tabelul 1

Infectii si infestari
Frecvente nfectie urinara

Tulburari metabalice si de nutritie

Frecvanie Anorexie, apetit alimentar scazut
Mai aun Deshidratare
fracvinte

ryisdrari psihice

‘ Frecvente Anxietate, depresie, delir, agitatie
Mai putin Agresivitate
frecvente
Cu frecventa Halucinatii, neliniste
necunoscuta

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente Cefalee, sincopa, ameteli
Mai putin Hiperactivitate psihomotorie
frecvente




Foarte rare Simptome extrapiramidale
Cu frecventa Agravarea bolii Parkinson, criza convulsiva
necunoscuta

Tulburari cardiace

Mai putin Bradicardie

frecvente

Cu frecventa Bloc atrioventricular, fibrilatie atriala, tahicardie, boala nodului sinusal
necunoscuta

Tulburari vasculare
Cu frecventa Hipertensiune arteriala
necunoscuta

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente Greata, varsaturi, diaree, dispepsie, dureri abdominale
Mai putin Ulcer gastric

frecvente

Cu frecventa Pancreatita

necunoscuta

Tulburari hepatobiliare
Cu frecventa Hepatita, valori crescute ale testelor funttici hepatice
necunoscuta

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente Eruptie cutanata tranzitorie
Cu frecventa Prurit, eritem, urticarie, vézicule, dermatita alergica,
necunoscuta reactii de hipersensiliilitate sutanata diseminate

Tulburari renale si ale cailor urinare
Frecvente Incontinenta’wriaara

Tulburari generale si la niveltiecului de
administrare
Frecvente Reag it Cutanate la locul aplicarii (de exemplu, eritem la locul aplicarii, prurit
i Jocul aplicarii, edem la locul aplicarii, dermatita la locul aplicarii, iritare la
tocul aplicarii), afectiuni astenice (de exemplu, oboseala, astenie), pirexie,
scadere Tn greutate
Rare Caderi

Descriereateactiilor adverse selectate La utilizarea unor doze mai mari de 13,3 mg/24 ore in cadrul
studiuiwi controlat cu placebo mentionat mai sus, au fost observate reactii adverse cum sunt insomnie
si ilisuricienta cardiaca mai frecvent decat in cazul administrarii a 13,3 mg/24 ore sau placebo,
sugerand o relatie dependenta de doza. Cu toate acestea, aceste reactii hu s-au produs cu o frecventa
rneq ridicata Tn cazul administrarii rivastigmina 13,3 mg/24 ore plasturi transdermici fata de placebo.

Urmatoarele reactii adverse au fost observate numai cu rivastigminacapsule si solutie orala si nu si in
studiile clinice cu rivastigmina plasturi transdermici: somnolenta, stare generala de rau, tremor,
confuzie, hiperhidroza (frecvente); ulcere duodenale, angina pectorala (rare); hemoragie gastro-
intestinala, (foarte rare); si unele cazuri de varsaturi severe au fost asociate cu ruptura esofagiana (cu
frecventa necunoscuta).

Iritayii cutanate



Tn cadrul unui studiu clinic, dublu-orb, controlat cu placebo, de 24 de saptamani, reactiile cutanate au
fost apreciate la fiecare vizita utilizandu-se o scalra de evaluare a iritatiilor cutanate prin care se
evalua gradul de eritem, edem, descuamare, fisurari, prurit si durere/senzatie de Tntepatura/de arsura la
locul aplicarii. Simptomul cel mai frecvent observat a fost eritemul care a disparut in 24 ore la marea
majoritate a pacientilor. Tn studiul dublu-orb de 24 saptimani, simptomele cel mai frecvent observate
(scala de evaluare a iritatiilor cutanate) pentru rivastigmina 9,5 mg/24 ore plasturi transdermici au fost
eritem cu forme foarte usoare (21,8%), usoare (12,5%) sau moderate (6,5%) sau prurit cu forme foarte
usoare (11,9%), usoare (7,3%) sau moderate (5,0%). Simptomele severe cel mai frecvent observate
pentru rivastigmina 9,5 mg/24 ore plasturi transdermici au fost prurit (1,7%) si eritem (1,1%).
Majoritatea reactiilor cutanate s-au limitat la locul aplicarii si au condus la Tntreruperea tratamentulus
la doar 2,4% dintre pacientii aflati Tn grupul de tratament cu rivastigmina 9,5 mg/24 ore plasturi
transdermici.

Tn cadrul unui studiu clinic, controlat activ, cu durata de 48 saptamani, au fost inregistratescazuri de
iritatie cutanata la raportarea de catre pacient sau a persoanei Tnsotitoare a reactiilor adverse*Cele mai
frecvente evenimente de iritatii cutanate raportate Tn timpul primelor 24 saptamani din/pprioada
dublu-orb la administrarea rivastigmina 13,3 mg/24 h plasturi transdermici, respectiv rivastigmina 9,5
mg/24 h plasturi transdermici, au fost eritem la locul aplicarii plasturelui (5,7% c0riparativ cu 4,6%)
si prurit la locul aplicarii plasturelui (3,6% comparativ cu 2,8%). Procentelz-atnscazut in timp atat la
grupurile de tratament cu rivastigmina 13.3 mg/24 h plasture transdermic,_€at’si la grupurile de
tratament cu rivastigmina 9,5 mg/24 h plasture transdermic (>24 saptaipant): eritem la locul aplicarii
(0,8% comparativ cu 1,6%), respectiv prurit la locul aplicarii (0,4%\comparativ cu 1,2%). Pruritul la
locul aplicarii plasturelui a condus la intreruperea tratamentului@a 3, 1% dintre pacientii din fiecare
dintre grupele de tratament pe durata totala a fazei de tratamerindeslu-orb, de 48 saptamani. Reactiile
la locul de aplicare au fost, in general, usoare pana la moddraie,ca severitate si au fost raportate ca
severe la mai putin de 2% dintre pacienti.

Nu poate fi efectuata o comparatie directa a ratei«:venimentelor de iritatie cutanata raportate la fiecare
dintre aceste studii din cauza diferentei dintreymetodele utilizate pentru colectarea datelor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse dupa dutGiizarea medicamentului este importanta. Aceasta permite
monitorizarea continua a raportului”Gerieticiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze ‘ariee/reactie adversa suspectata, prin intermediul sistemului national
de raportare descris in Anexa(V..

4.9 Supradozaj

Simptome
Cele mai multe ®azuri de supradozaj accidental cu rivastigmina administrata oral nu au fost asociate cu

niciun semp.ciii¢ sau simptom si aproape toti pacientii implicati au continuat tratamentul cu
rivastigmira” Oand simptomele au aparut, ele au inclus greata, varsaturi si diaree, hipertensiune arteriala
sauqawcinatii. De asemenea, datorita efectului vagotonic cunoscut al inhibitorilor de colinesteraza
asugraxitmului cardiac, pot sa apara bradicardie si/sau sincopa. Tntr-un singur caz s-a semnalat ingestia a
FonTigrrivastigmina administrata oral; dupa tratamentul de ntretinere, pacientul si-a revenit complet in
24.4re. S-a raporat supradozajul cu rivastigmina plasture transdermic in urma utilizarii gresite/erorilor
de dozaj (aplicarea simultana a mai multor plasturi) dupa punerea pe piata. Simptomele tipice raportate
n rdndul acestor cazuri sunt similare cu cele observate la cazurile de supradozaj asociate cu formulele
orale de rivastigmina.

Tratament

Deoarece rivastigmina are un timp de Tnjumatatire plasmatica de aproximativ 3,4 ore si 0 durata de
inhibare a acetilcolinesterazei de aproximativ 9 ore, se recomanda ca, Tn cazurile de supradozaj
asimptomatic, toti plasturii transdermici cu Rivastigmina 3M Health Care Ltd. sa fie indepartati imediat
si s nu se mai aplice niciun alt plasture transdermic in urmatoarele 24 ore. Tn supradozajul Tnsotit de



greata si varsaturi severe, trebuie avuta in vedere utilizarea de antiemetice. Daca este necesar, trebuie
administrat tratament simptomatic pentru alte reactii adverse.

Tn supradozajul masiv, poate fi utilizata atropina. Se recomanda administrarea intravenoasa a unei doze
initiale de 0,03 mg sulfat de atropina/kg, continuandu-se cu doze in functie de raspunsul clinic. Nu este
recomandata utilizarea scopolaminei ca antidot.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: psihoanaleptice, anticolinesterazice, codul ATC: NO6DA03

Rivastigmina este un inhibitor de acetil- si butirilcolinesteraza de tip carbamat, presupuiidnou-se a
facilita neurotransmisia colinergica prin Tncetinirea metabolizarii acetilcolinei eliberéte’ts neuronii
colinergici integrii functional. Astfel, rivastigmina poate avea un efect de ameliorare irdeficitele
cognitive mediate colinergic ale dementei asociate bolii Alzheimer.

Rivastigmina interactioneaza cu enzimele sale tinta prin formarea unui catiplex covalent care
inactiveaza temporar enzimele. La voluntarii tineri, sanatosi, o doza ora!a (e 3 mg scade activitatea
acetilcolinesterazei (AChE) in LCR cu aproximativ 40% in primeley1,5 ore dupa administrare.
Activitatea enzimei revine la nivelul initial dupa aproximativ 9 greiderla atingerea efectului inhibitor
maxim. La pacientii cu boala Alzheimer, inhibarea AChE in/Z&Rsde catre rivastigmina administrata
oral a fost dependenta de doza pana la 6 mg administrate ¢2 aaua ori pe zi, cea mai mare doza testata.
Inhibarea activitatii butirilcolinesterazei in LCR, la 14 nacienti cu Alzheimer tratati cu rivastigmina
administrata oral a fost similara cu cea a acetilcolinesterezei.

Studii clinice in dementa Alzheimer

Eficacitatea rivastigmina plasturi transderms@i Iaypacientii cu dementa Alzheimer a fost demonstrata
ntr-un studiu principal, dublu-orb, contralat cu placebo, de 24 saptaméni si faza sa de extensie
deschisa si in cadrul unui studiu dubsiiu=arb, controlat cu comparator, de 48 saptamani.

Studiu controlat cu placebo, de 24 S&gtamani

Pacientii implicati Tn acest stiditjau avut un scor MMSE (Mini-Mental State Examination) cuprins
ntre 10 si 20. Eficacitateafa 7ost'stabilita prin utilizarea unor instrumente de evaluare independente,
specifice domeniului care awiost utilizate la intervale regulate Tn timpul unei perioadei de tratament
de 24 saptamani. Ac¢stea includ ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive
subscale (Scala‘de evaiuare a bolii Alzheimer — Subscala cognitiva), evaluarea functiei cognitive pe
baza performanales) si ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s Global
Impression.2f €hange (Studiul cooperativ al bolii Alzheimer — Analiza modificarilor percepute de
clinician), ‘e’evaluare globala cuprinzatoare a pacientului de catre medic incluz&nd informatii de la
nsesiter), precum si ADCS-ADL (Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of Daily
LivingyStudiul cooperativ al bolii Alzheimer — Activitati cotidiene), o evaluare Tntocmita de insotitor
daetivitatilor din viata de zi cu zi, incluzand igiena personala, hranirea, activitatea de a se imbraca,
astivitati casnice cum ar fi cumparaturile, pastrarea capacitatii de a se orienta singur Th Tmprejurimi,
arecum si implicarea Tn activitati legate de finante). Rezultatele studiului de 24 saptamani pentru cele
trei instrumente de evaluare sunt centralizate in tabelul 2.

Tabelul 2
Rivastigmina Rivastigmin Placebo
plasturi a capsule
transdermici 12 mg/zi

9,5 mg/24 ore
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Populatie ITT-LOCF N =251 N = 256 N = 282
ADAS-Cog

(n=248) (n=253) (n=281)
Valoare initialda medie £ DS 27,0+ 10,3 279194 28,6 £9,9
Modificare medie la -0,6+6,4 -0,6 +6,2 1,0+6,8
24 saptamani £ DS
Valoare p comparativ cu 0,005** 0,003*!
placebo
ADCS-CGIC

(n=248) (n=253) (n=278)
Scor mediu + DS 3,9+1,20 39+1,25 42+1,26
Valoare p comparativ cu 0,010*2 0,009*?
placebo
ADCS-ADL

(n=247) (n=254) (n=281), |
Valoare initialda medie £ DS 50,1+ 16,3 49,3+ 15,8 492 + 16,0
Modificare medie la -0,1+9,1 -05+9,5 -2,799,4
24 saptamani £ DS
Valoare p comparativ cu 0,013* 0,039*!
placebo 04

* p<0,05 comparativ cu placebo

ITT: Intent-To-Treat — Intentie de a trata; LOCF: Last Observatign Carried Forward — Ultima
observatie efectuata

! pe baza ANCOVA cu tratamentul si tara ca factori si valoaieainitiala drept covariat. Modificarile
ADAS-Cog negative indica imbunatatire. Modificarile ADES-ADL pozitive indica ameliorare.

2 Pe baza blocarii testului CMH (testului van Elteren) pentru tara. Scorurile ADCS-CGIC <4 indica
ameliorare.

Rezultatele pentru pacientii cu raspuns relevari clinic din studiul de 24 saptamani sunt prezentate Th
tabelul 4. Ameliorarea relevanta clinic a fost/upfinita a priori prin cel putin 4 puncte ameliorare la
scala ADAS-Cog, fara inrautatire la, AICE-CGIC si fara inrautatire la ADCS-ADL.

Tabelul 3
o~ Pacienti cu raspuns clinic semnificativ (%)
Rivastigmina Rivastigmina Placebo
plasturi transdermici capsule
9,5 mg/24 ore 12 mg/zi
Populatie ITITN_OCF N =251 N = 256 N =282
Ameliorarg dexcel putin 17,4 19,0 10,5
4 puncté lasscala ADAS-Cog
fara invaudatire la ADCS-
COlCvi ADCS-ADL
| \aloare p comparativ cu 0,037* 0,004*
| placebo

*p<0,05 comparativ cu placebo

Dupa cum sugereaza modelarea compartimentala, 9,5 mg/24 ore plasturi transdermici au prezentat o
expunere similara cu cea furnizat de o doza orala de 12 mg/zi.

Studiu controlat activ, cu comparator, de 48 saptamani

Pacientii implicati Tn studiul controlat activ, cu comparator, au obtinut un scor initial MMSE de 10-
24. Studiul a fost conceput pentru a compara eficacitatea plasturelui transdermic 13,3 mg/24 h cu
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eficacitatea plasturelui transdermic 9,5 mg/24 h, pe durata unei etape de tratament dublu-orb, de 48
saptamani, la pacientii cu boala Alzheimer, care au demonstrat un declin functional si cognitiv dupa o
etapa initiala de tratament deschis, de 24-48 saptamani, cu administrarea unei dozei de Tntretinere de
9,5 mg/24 h plasture transdermic. Declinul functional a fost evaluat de investigator, iar declinul
cognitiv a fost definit ca o scadere a scorului MMSE cu >2 puncte fata de vizita anterioara sau o
scadere de >3 puncte fatd de valoarea initala. Eficacitatea a fost stabilita cu utilizarea ADAS-Cog
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale (Scala de evaluare a bolii Alzheimer —
Subscala cognitiva), evaluarea functiei cognitive pe baza performantelor) si ADCS-IADL
(Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Instrumental Activities of Daily Living (Studiu Cooperativ
al Bolii Alzeheimer —Activitati ale vietii zilnice)), ceea ce implica activitati de administrare a
finantelor, pregatirea meselor, cumparaturi, capacitatea de orientare Tn imprejurimi, posibilitatea déa
fi lasat nesupravegheat. Rezultatele de 48 saptamani pentru cele doua instrumente de evaluare st

sintetizate Tn Tabelul 4.

Tabelul 4
Populatie/Vizita Rivastigmin Rivastigmina  Rivastigmini o Rivastigmin
a 9.5mg/24 h 13.3 mg/24 iy a
13.3mg/24 h N =271 9.5mg/24 h
N = 265 o~ s
n n DLEM S 1T95% valoarea p
Media Media N\
ADAS-Cog A
LOCF Moment initial 264 344 268 34,9
DO-
Saptaméana Valoare 264 38,5 268 39,7
48
Modificare 264 4,1 65 4,9 -0,8 (-2,1;0,5) 0,227
ADCS-IADL
LOCF Moment initial 265 275 271 25,8
Saptamana 48  Valoare 265 o, 23,1 271 19,6
Modificare 285" -4.4 271 -6,2 2,2 (0,8;3,6) 0,002*

I1- interval de incredere

DLSM- diferenta celor méisicl patrate
LOCF - Ultima observatia eiectuata.
Punctaje ADAS-cog' O diferenta negativa a DLSM indica o imbunatatire mai mare la administrarea
rivastigmina 13,2, mg/24h comparativ cu rivastigmina 9,5 mg/24 h.

Punctaje ADCS-'ADL: O diferenta pozitiva a DLSM indica o imbunatatire mai mare la administrarea
rivastigmipa 1542’ mg/24h comparativ cu rivastigmina 9,5 mg/24 h.

N este némarui de pacienti cu o evaluare la momentul initial (ultima evaluare n etapa initiala
desCiisd) si'cu minimum o evaluare dupa momentul initial (pentru LOCF).

DLSMMI 95% si valoare p se bazeaza pe modelul ANCOVA (analiza covariantei) ajustat in functie de
‘arayst punctajul initial ADAS-cog.

. ~5<0,05

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu rivastigmina la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul dementei
Alzheimer (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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52 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Absorbtia rivastigminei din plasturii transdermici cu rivastigmina este lenta. Dupa prima doza,
concentratiile plasmatice detectabile sunt observate dupa un decalaj de 0,5-1 ora. Cpax €Ste atinsa dupa
10-16 ore. Dupa atingerea valorii maxime, concentratiile plasmatice scad lent de-a lungul intervalului
ramas din perioada de aplicare de 24 ore. La doze repetate (precum in starea de echilibru), dupa ce
plasturele transdermic anterior este Thlocuit cu unul nou, concentratiile plasmatice scad initial lent in
medie timp de aproximativ 40 minute, pana cand absorbtia din plasturele transdermic nou aplicat
devine mai rapida decét eliminarea, iar concentratiile plasmatice Thcep sa creasca iar atingand un noy
punct maxim dupa aproximativ 8 ore. La starea de echilibru, concentratiile minime sunt de
aproximativ 50% din concentratiile maxime, spre deosebire de administrarea orala, in care
concentratiile scad la practic zero Tntre doze. Desi mai putin pronuntata decat in cazul formei
farmaceutice orale, expunerea la rivastigmina (Cax si ASC) a crescut mai mult decat propariional, cu
un factor de 2,6 la trecerea de la 4,6 mg/24 ore la 9,5 mg/24 ore, respectiv la 13,3 mg/244. liidicele de
fluctuatie (IF), o masura a diferentei relative dintre concentratia maxima si cea minirfz (‘Crax-
Cin)/Cedie), a fost de 0,58 pentru plasturii transdermici cu rivastigmina 4,6 mg/24 ore,"de 0,77 pentru
plasturii transdermici cu rivastigmina 9,5 mg/24 si 0,72 pentru plasturii trangdeirii¢i cu rivastigmina
13,3 mg/24 h ore, demonstrand astfel o fluctuatie mult mai mica Tntre concgntrata minima si cea
maxima decat Tn cazul formularii orale (IF = 3,96 (6 mg/zi) si 4,15 (12 ma/z1),.

Cantitatea de rivastigmina eliberata pe parcursul a 24 ore de catre plasturele transdermic (mg/24 ore)
nu poate fi direct echivalata cu cantitatea (mg) de rivastigmina ¢oryinuta de capsula, n ceea ce
priveste concentratiile plasmatice produse Tntr-un interval de/z, c=<.

Variabilitatea inter-individuala la doza unica a parametrilor varmacocinetici ai rivastigminei (corelati
cu doza/kg) a fost de 43% (Cax) si 49% (ASCy.24n) T UNRA administrarii transdermice comparativ cu
74% si, respectiv, 103%, Tn urma administrarii fe¥mes orale. Variabilitatea inter-individuala in cadrul
unui studiu la starea de echilibru privind dentanta A!zheimer a fost de maxim 45% (Cpax) si 43%
(ASCq.24n) Tn urma utilizarii plasturelui transearmic si de 71% si, respectiv,73%, Tn urma administrarii
formei orale.

S-a observat o relatie Intre expuneréd lasubstanta activa la starea de echilibru (rivastigmina si
metabolitul NAP226-90) si grauiatea.corporala la pacientii cu dementa Alzheimer. Fata de un pacient
cu o greutate de 65 kg, concefitrasilie de rivastigmina la starea de echilibru la un pacient cu o greutate
de 35 kg vor fi aproape duidi, ii’timp ce pentru un pacient cu o greutate de 100 kg, concentratiile vor
fi aproape la jumatate. [Zfectui greutatii corporale asupra expunerii la substanta activa recomanda
acordarea unei atentif speciale pacientilor cu o greutate foarte mica in timpul cresterii dozei (vezi pct.
4.4).

Expunerea LASC /) la rivastigmina (si metabolitul NAP266-90) a fost maxima atunci cand plasturele
transdermie’s- aplicat pe partea superioara a spatelui, pe piept sau pe brat si aproximativ cu 20-30%
maisscézuti cand s-a aplicat pe abdomen sau pe coapsa.

Mtnaexistat nicio acumulare relevanta de rivastigmina sau metabolit NAP226-90 in plasma la pacientii
vskoala Alzheimer, cu exceptia faptului ca valorile concentratiei plasmatice au fost mai mari in cea de-a
doua zi a tratamentului cu plasturi transdermici decat In prima zi.

Distributie
Rivastigmina se leaga Tn proportie mica de proteinele plasmatice (aproximativ 40%). Ea traverseaza
rapid bariera hemato-encefalica si are un volum aparent de distributie de 1,8-2,7 I/kg.

Metabolizare

Rivastigmina este metabolizata rapid si extensiv cu un timp aparent de Tnjumatatire plasmatica prin
eliminare de aproximativ 3,4 ore dupa indepartarea plasturelui transdermic. Eliminarea a fost limitata de
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rata de absorbtie (cinetica flip-flop), ceea ce explica timpul de Tnjumatatire t,, mai lung Tn urma aplicarii
plasturelui transdermic (3,4 ore) comparativ cu administrarea orala sau intravenoasa (1,4 pana la

1,7 ore). Metabolizarea se face in principal prin hidroliza mediata de colinesteraza la metabolitul
NAP226-90. In vitro, acest metabolit prezinta o inhibare minima a acetilcolinesterazei (<10%). Pe baza
datelor obtinute din studiile in vitro si la animale, izoenzimele principale ale citocromului P450 sunt
minimal implicate Tn metabolizarea rivastigminei. Clearance-ul plasmatic total al rivastigminei a fost de
aproximativ 130 litri/ora dupa o doza de 0,2 mg administrata intravenos si scade la 70 litri/ora dupa o
dozi de 2,7 mg administrata intravenos, ceea ce corespunde unei farmacocinetici neliniare, supra-
proportionale a rivastigminei datorita saturarii eliminarii sale.

Raportul ASC., metabolit-parinte a fost de aproximativ 0,7 Th urma aplicarii plasturelui transdermig¢
comparativ cu 3,5 in urma administrarii orale, indicand ca s-a produs o metabolizare mult mai recysa
dupa tratamentul dermic fata de cel oral. Mai putin NAP226-90 este format Tn urma aplicarii
plasturelui transdermic, probabil din cauza absentei metabolizarii (prim pasaj hepatic) presisiamice,
spre deosebire de administrarea orala.

Eliminare

Rivastigmina nemetabolizata se gaseste in cantitati minime n urina; excretia rancli ametabolitilor este
principala cale de eliminare in urma utilizarii plasturilor transdermici. Dupa admiinistrarea orali de *C-
rivastigmina, eliminarea renala a fost rapida si aproape completa (>90%).in Z4 cre. Mai putin de 1% din
doza administrata se elimina prin fecale.

Pacienti varstnici
Varsta nu a avut niciun impact asupra expunerii la rivastigminiia pacientii suferind de boala Alzheimer
tratati cu plasturi transdermici cu rivastigmina.

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii asupra plasturilor transderrgicisu rivastigmina in randul subiectilor cu
insuficienta hepatica. Tn urma administrarii orale, Coy a rivastigminei a fost cu aproximativ 60% mai
mare si ASC a rivastigminei a fost de doua gryiai mare la pacientii cu insuficienta hepatica usoara spre
moderata decét la subiectii sanatosi.

Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii asupra plastusilar transdermici cu rivastigmina in randul subiectilor cu
insuficienta renala. Tn urma adminisirarii orale, Crax 5i ASC ale rivastigminei au fost mai mult decét de
doua ori mai mari la paciergircuAlzheimer cu insuficienta renald moderata comparativ cu subiectii
sanatosi; cu toate acesteaylie-g-au inregistrat modificari ale Crax si ASC ale rivastigminei la pacientii cu
Alzheimer cu insuficienya renala severa.

5.3 Date preulinvice de siguranta

Studiile dexOxicitate dupa doze repetate administrate oral si topic la soarece, sobolan, iepure, céine si
pore.nitic ¢u Indicat numai efecte asociate unei actiuni farmacologice exagerate. Nu a fost observata

toxiCiate specifica unui organ. Dozarea orala si topica in studiile la animale a fost limitata din cauza
gensigititatii modelelor de animale folosite.

Rivastigmina nu a avut efecte mutagene n testele standard in vitro si in vivo, cu exceptia unui test de
aberatii cromozomiale in limfocite periferice umane la doze care au depisit de 10* ori expunerea clinica
prevazuta. Testul micronucleilor in vivo a fost negativ.

Nu s-au evidentiat semne de carcinogenitate Tn studiile cu doze orale si topice la soarece si Intr-un
studiu cu doze orale la sobolan la doza maxima tolerata. Expunerea la rivastigmina si metabolitii
acesteia a fost aproximativ echivalenta cu expunerea la om in cazul dozelor cele mai mari de
rivastigmina capsule si plasturi transdermici.
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La animale, rivastigmina traverseaza placenta si se excreta in lapte. Studiile cu doze orale efectuate la
femele gestante de sobolan si iepure nu au indicat potential teratogen Tn ceea ce priveste rivastigmina.
Nu s-au efectuat studii specifice dermatologice la animale gestante.

Plasturii transdermici cu rivastigmina nu s-au dovedit a fi fototoxici. Tn alte cateva studii de toxicitate
dermatologica, s-a observat un usor efect iritant pe tegumentul animalelor de laborator, inclusiv al
animalelor martor. Acest lucru poate indica un potential al plasturilor transdermici cu rivastigmina de a
determina eriteme cu forme usoare la pacienti. Tn urma administrarii oculare la iepure, in cadrul studiilor
primare privind iritatiile oculare, rivastigmina a determinat Tnrosirea si edemul conjunctivei, opacitati
corneene si mioza care au persistat timp de 7 zile. Prin urmare, pacientul/insotitorul trebuie sa evite
contactul cu ochii dupa manipularea plasturelui (vezi pct. 4.4).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Listaexcipientilor

Strat suport:
-Poliester si etil vinil acetat

Matrice adeziva continand medicamentul:
-Adeziv copolimer acrilic
-Miristat de izopropil

Tnvelisul de eliberare:
-Poliester

6.2 Incompatibilitati

Pentru a preveni interactiunea cu proprietativg,ad'azive ale plasturelui transdermic, nu trebuie sa se
aplice crema, lotiune sau pudra pe zona A2 téoument pe care se va aplica medicamentul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii specialeLamru pastrare

A se pastra in aibalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
6.5 Natuxasi continutul ambalajului

Plicuritsigitate prin incilzire, din hartie/aluminiu/copolimer de acrilonitril-metacrilat laminat. Un plic
confingun plasture transdermic.

Risponibil Tn cutii care contin 7, 30, 60 si 90 de plicuri.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Plasturii transdermici utilizati trebuie pliati in doua cu partea adeziva spre interior, introdusi Tn plicul
original si aruncati in conditii de siguranta, nelasandu-se la vederea si indemana copiilor. Orice plasturi

transdermici utilizati sau neutilizati trebuie eliminati Tn conformitate cu cerintele locale sau trebuie
returnati la farmacie.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

LE11 1EP

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/14/911/001
EU/1/14/911/002

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTQRIZATIEI

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sur! disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/:
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h plasture transdermic

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare plasture transdermic elibereaza rivastigmina 9,5 mg in 24 de ore. Fiecare plasture transdeimic
de 8,3 cm? contine rivastigmina 14,33 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Plasture transdermic.

Plasturi de forma dreptunghiulara, de aproximativ 3,5 cm pe 2,6 cris,cu colturi rotunjite. Fiecare
plasture este alcatuit dintr-o folie de eliberare detasabila, transpigrenta; un strat functional cu matrice
adeziva continand medicamentul si un strat protector de supgitStratul de suport este transparent pana
la translucid, marcat repetitiv cu “R10”.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic al formelor'uscare'pana la moderat severe ale dementei Alzheimer.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat g1 uriarit de un medic cu experienta n diagnosticul si tratamentul dementei
Alzheimer. Diagnosticuistreauie stabilit pe baza criteriilor actuale. Similar oricarui tratament initiat la

pacientii cu dementa,(tratanientul cu rivastigmina trebuie Tnceput numai daca exista un Tnsotitor care va
administra si meéaitori2a cu regularitate tratamentul.

Doze
Plastusi transdermici Rata de eliberare a
rivastigminei in vivo pe 24

N ore
| Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 4,6 mg

4,6 mg/24 h

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 9,5mg

9,5mg/24 h

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 13,3 mg

13,3 mg/24 h*
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*Momentan nu este disponibila o autorizatie de punere pe piata pentru Rivastigmina 3M Health Care
Ltd. 13,3 mg/24 h plasture transdermic; aceasta forma de prezentare poate fi disponibila la alti
detinatori de autorizatie de punere pe piata.

Doza initiala
Tratamentul se incepe cu 4,6 mg/24 h.

Doza de intretinere

Dupa minimum patru saptamani de tratament si in cazul in care medicul curant stabileste ca doza este
bine tolerata, doza de 4,6 mg/24 h trebuie crescuta la 9,5 mg/24 h, doza zilnica eficace recomandata,
care trebuie mentinuta atata timp cét pacientul continua sa demonstreze beneficii terapeutice.

Cresterea dozei
9,5 mg/24 ore este doza de intretinere zilnica eficace recomandata care trebuie fi mentinuta atat timp

cat pacientul continua sa demonstreze beneficii terapeutice. Daca este bine tolerata si nuwardupa
minimum sase luni de tratament la 0 doza de 9,5 mg/24 h, medicul curant poate avez in yedere
cresterea dozei pana la 13,3 mg/24 h la pacienti care au demonstrat o deteriorare.cognitiva
semnificativa (de exemplu scaderea MMSE) si/sau declin functional (pe baza.opinii medicului) in
timpul administrarii dozei zilnice eficace recomandate de 9,5 mg/24 h (vezi=pcib.1).

Beneficiul clinic al rivastigminei trebuie reevaluat la intervale regulate'ce fimp. De asemenea, trebuie
avuta n vedere Tntreruperea tratamentului cAnd nu mai exista dovezi ale obtinerii unui efect terapeutic
la administrarea dozei optime.

Tratamentul trebuie Tntrerupt temporar daca sunt observate reactii adverse gastro-intestinale pana la
disparitia acestor reactii adverse. Tratamentul cu plasturi trarsdermici poate fi reluat la aceeasi doza
daci tratamentul nu este Tntrerupt pentru mai mult dextredzile. Tn caz contrar, tratamentul trebuie
reinceput cu 4,6 mg/24 ore.

Trecerea de la capsule sau solutie orala la piastusi transdermici

Pe baza expunerii comparabile intre adminigtrarea orala si transdermica a rivastigminei (vezi pct. 5.2),

pacientii tratati cu rivastigmina capSulc,satrsolutie orala pot fi trecuti la Rivastigmina 3M Health

Care Ltd. plasturi transdermici dupa“cum urmeaza:

. La un pacient In tratamént‘eura-doza de rivastigmina de 3 mg/zi administrata oral, se poate face
trecerea la plasturi tran{dermici 4,6 mg/24 ore.

° La un pacient n tratapient cu o doza de rivastigmina de 6 mg/zi administrata oral, se poate face
trecerea la plastusisramsdermici 4,6 mg/24 ore.

. La un pacient<n tratament cu o doza, stabila si bine tolerata, de rivastigmina de 9 mg/zi
administrati orar; se poate face trecerea la plasturi transdermici 9,5 mg/24 ore. Daca doza de
9 mg/zi aémistrata oral nu este stabila si bine tolerata se recomanda trecerea la plasturi
transaerinici 4,6 mg/24 ore.

o Lawin.nzcient in tratament cu o doza de rivastigmina de 12 mg/zi administrata oral, se poate
Toce wrecerea la plasturi transdermici 9,5 mg/24 ore.

Dupa trecerea la plasturi transdermici 4,6 mg/24 ore, in cazul in care acestia sunt bine tolerati timp de
nvifiim patru saptamani de tratament, doza de 4,6 mg/24 ore trebuie crescuta la 9,5 mg/24 ore, care
este doza eficace recomandata.

Se recomanda aplicarea primului plasture transdermic in ziua imediat urmatoare ultimei doze
administrate oral.

Grupe speciale de pacienti
- Copii si adolescenti: Rivastigmina 3M Health Care Ltd. nu prezinta utilizare relevanta la copii
si adolescenti in tratamentul dementei Alzheimer.
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Pacienti cu greutate corporala sub 50 kg: Trebuie acordata o atentie speciala la cresterea dozei
la pacientii cu greutate corporala sub 50 kg peste doza eficace recomandata de 9,5 mg/24 h
(vezi pct. 4.4). Acestia pot prezenta mai multe reactii adverse si este mai probabil ca acestia
sa ntrerupa tratamentul din cauza reactiilor adverse.

Insuficienta hepatica: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica.
Totusi, datorita expunerii crescute in cadrul acestor populatii, asa cum s-a observat la formele
orale, trebuie urmate cu strictete recomandarile pentru stabilirea dozelor n functie de
tolerabilitatea individuala deoarece pacientii cu insuficienta hepatica semnificativa din punct
de vedere clinic pot prezenta mai multe reactii adverse. Pacientii cu insuficienta hepatica
severa nu au fost studiati (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta renala: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala. Tetugi,
datorita expunerii crescute Tn cadrul acestor populatii, asa cum s-a observat la formelesesaiz,
trebuie urmate cu strictete recomandarile pentru stabilirea dozelor in functie de tolyzavilitatea
individuala deoarece pacientii cu insuficienta renala semnificativa din punct de veteresclinic
pot prezenta mai multe reactii adverse (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Mod de administrare

Plasturii transdermici trebuie aplicati o data pe zi pe pielea curata, uscata, faifipic. canatoasa si intacta
de pe partea superioara sau inferioara a spatelui, de pe brat sau piept, intr-un/oz iwcare sa nu se frece de
Tmbracamintea stramta. Nu se recomanda aplicarea plasturelui transdermieye.coapsa sau pe abdomen
deoarece s-a observat o reducere a biodisponibilitatii rivastigminei la aplitarea plasturelui transdermic
pe aceste zone ale corpului.

Plasturele transdermic nu trebuie aplicat pe pielea inrosita, iritata\sad taiata. Reaplicarea pe exact aceeasi
portiune de piele Tn decurs de 14 zile trebuie evitata pentru c.scadea riscul potential de iritatie cutanata.

Pacientii si persoanele Tnsotitoare trebuie instruiti'su srivire la informatiile importate privind
administrarea:

4.3

Plasturele aplicat in ziua anterioara trabuie indepartat Thainte de aplicarea unui plasture nou n
fiecare zi (vezi pct. 4.9).

Plasturele trebuie Tnlocuit cu uguinacy dupa 24 de ore. Trebuie purtat numai un singur
plasture o data (vezi pct. 4.9)"

Plasturele trebuie apasat,bine,timp de minimum 30 de secunde, cu palma, pana cand
marginile se lipesc bira

Daca plasturele cage, webuie aplicat un plasture nou pentru restul zilei, apoi trebuie Tnlocuit la
aceeasi ora, ca de'qoirei, in ziua urmaitoare.

Plasturele podia fi'supus unor situatii cotidiene, inclusiv baie si temperaturi ridicate.

Plasturele nu webuie expus la surse externe de caldura (de exemplu lumina solara excesiva,
sauna, $alar) perioade indelungate de timp.

Plasturale nu trebuie taiat in bucati.

Ccatraindicatii

‘Oulizdrea acestui medicament este contraindicata la pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la
substanta activa, rivastigmina, la alti derivati carbamati sau la oricare dintre excipientii enumerati la
aunctul 6.1.

Antecedente de reactii adverse la locul de aplicare care sugereaza dermatita de contact alergica la
aplicarea plasturelui cu rivastigmina (vezi pct. 4.4).

4.4

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
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Tn general, incidenta si severitatea reactiilor adverse creste la doze mai mari, in special la modificari
ale dozei. Daca tratamentul este Tntrerupt pentru mai mult de cateva zile, el trebuie reinitiat cu
4,6 mg/24 ore.

Utilizarea gresitd a medicamentului si erori de dozare care conduc la supradozaj

Utilizarea gresita a medicamentului si erorile de dozare cu rivastigmina plasturi transdermici au
condus la reactii adverse grave; unele cazuri au necesitat spitalizare si, rar, au condus la deces (vezi
pct. 4.9). Majoritatea cazurilor de utilizare gresita a medicamentului si erorilor de dozare au implicat
neindepartarea vechiului plasture la aplicarea unuia nou si utilizarea simultana a mai multor plasturi.
Pacientilor si persoanelor insotitoare trebuie sa li se furnizeze informatiile importante privind
administrarea Rivastigmina 3M Health Care Ltd. plasture transdermic (vezi pct. 4.2).

Tulburari gastro-intestinale

Tulburarile gastro-intestinale cum sunt greata, varsaturile si diareea apar Tn functie de doz& swnot sa
apara la inceputul tratamentului si/sau cresterea dozei (vezi pct. 4.8). Aceste reactii advesse xpar mai
frecvent la femei. Pacientii care prezinta semne sau simptome de deshidratare, ca urinzig.a
varsaturilor sau diareei prelungite, pot fi tratati cu fluide administrate intravenos.si reaucerea dozei
sau intreruperea tratamentului daca acestea sunt recunoscute si tratate prompt, LZskidratarea poate fi
asociata cu efecte grave.

Scadere in greutate

Pacientii cu boala Alzheimer pot sa scada in greutate Tn timpul adnsinistrarii de inhibitori de
colinesteraza, inclusiv rivastigmina. Greutatea pacientului trebule/onitorizata in timpul tratamentului
cu Rivastigmina 3M Health Care Ltd. plasturi transdermici.

Alte reactii adverse

Trebuie actionat cu prudenta cand se prescrie Rivastigmina 3M Health Care Ltd. plasturi transdermici:

° pacientilor cu sindrom de sinus bolnav sau ilburari de conducere (bloc sino-atrial, bloc atrio-
ventricular) (vezi pct. 4.8)

. pacientilor cu ulcer gastric sau duodena!,activ sau pacientilor predispusi la aceste afectiuni
deoarece rivastigmina poate determind.cresterea secretiei gastrice (vezi pct. 4.8)

) pacientilor predispusi la obstruetiea cailor urinare si crize convulsive deoarece
colinomimeticele pot induce/sau, exacerba aceste boli.

o pacientilor cu istoric de astiw ronsic sau boli pulmonare obstructive.

Reactii cutanate la locul d zp'icare

Pot aparea reactii adve(sexcutanate la locul de aplicare a plasturelui cu rivastigmina, care sunt, de
obicei, usoare sau mderate ca intensitate. Pacientii si persoanele Tnsotitoare trebuie sa fie instruiti ca
atare.

Aceste reastii hiessunt un indiciu al sensibilizarii. Cu toate acestea, utilizarea plasturelui cu
rivastigntina,roate conduce la aparitia dermatitei de contact alergice.

Treauigrsuspectata dermatita de contact alergica daca reactiile aparute la locul de aplicare depasesc
Jimznsiunea plasturelui, daca exista dovezi ale unei reactii locale mai intense (de exemplu eritem
exuns, edem, papule, vezicule) si daca simptomele nu se amelioreaza semnificativ in decurs de 48 de
ore de la indepartarea plasturelui. Tn aceste cazuri, tratamentul trebuie Tntrerupt (vezi pct. 4.3).

Pacientilor care dezvolta reactii adverse la locul de aplicare, care sugereaza dermatita de contact
alergica la plasturele cu rivastigmina si care inca necesita tratament cu rivastigmina, trebuie sa le fie
administrata rivastigmina cu administrare orala numai dupa efectuarea testelor la alergii cu rezultate
negative si sub atenta supraveghere medicala. Este posibil ca unor pacienti sensibilizati la
rivastigmina prin expunere la rivastigmina plasture sa nu li se poata administra rivastigmina in nicio
forma de prezentare.
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Au existat raportari rare de dupa punerea pe piata ale pacientilor care au prezentat reactii de
hipersensibilitate cutanata diseminate la administrarea de rivastigmina, indiferent de calea de
administrare (orala, transdermica). In aceste cazuri, tratamentul trebuie intrerupt (vezi pct. 4.3).

Alte atentionari si precautii

Rivastigmina poate exacerba sau induce simptomele extrapiramidale.

Trebuie sa se evite contactul cu ochii dupa utilizarea Rivastigmina 3M Health Care Ltd. plasturi
transdermici (vezi pct. 5.3). Mainile trebuie spalate cu apa si sapun dupa Indepartarea plasurelui. Tn
cazul contactului cu ochii sau daca ochii se inrosesc dupa manipularea plasturelui, ochii se clatesc
imediat cu apa din abundenta si se cauta asistentd medicala daca simptomele nu dispar.

Grupe speciale de pacienti:

- Pacientii cu greutate corporala sub 50 kg pot prezenta mai multe reactii adversé i e mai
probabil ca acestia sa intrerupa tratamentul din cauza reactiilor adverse (Mezi pet. 4.2).
Administrati dozele cu atentie si monitorizati acesti pacienti pentru e desisia aparitia reactiilor
adverse (de exemplu greata sau varsaturi excesive) si aveti in vedere reducerea dozei de
intretinere la 4,6 mg/24 h plasture transdermic daca apar astfel de veactii adverse.

- Insuficienta hepatica: Pacientii cu insuficientd hepatica semnifizativa din punct de vedere
clinic pot prezenta mai multe reactii adverse (vezi pct. 4.2 $3,5.2). Aveti in vedere utilizarea
plasturelui transdermic 4,6 mg/24 h ca doza initiala si dbzaymaxima la acesti pacienti.

- Insuficienta renala: Pacientii cu insuficienta renala sémiiricativa din punct de vedere clinic
pot prezenta mai multe reactii adverse (vezi pct. 4:2 s1"5.2). Aveti In vedere utilizarea
plasturelui transdermic 4,6 mg/24 h ca doza iniiala si doza maxima la acesti pacienti.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si altt,forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii specifice privind interaztitnile cu Rivastigmina 3M Health Care Ltd. plasturi
transdermici.

Ca inhibitor de colinesteraza, rivastigmiria poate potenta in timpul anesteziei efectele miorelaxantelor de
tip succinilcolina. Se recomana#, pitiuenta n alegerea anestezicelor. Daca este cazul, se poate avea in
vedere posibilitatea ajustarii dazel'sau Tntreruperea temporara a tratamentului.

Avand in vedere efectele Farimacodinamice, rivastigmina nu trebuie administrata concomitent cu alte
substante colinomimitice,si poate interfera cu actiunea medicamentelor anticolinergice.

Nu s-au observavineeractiuni farmacocinetice intre rivastigmina administrata oral si digoxina, warfarina,
diazepam sau tieaxetina n studiile la voluntari sanatosi. Cresterea timpului de protrombina, indusa de
warfaring, ni.éste afectata de administrarea orala de rivastigmina. Nu au fost observate efecte
impravizibiie asupra conducerii intracardiace dupa administrarea concomitenta de digoxina si
rivéestiomina administrata oral.

AEininistrarea concomitenta de rivastigmina cu medicamente prescrise in mod frecvent, cum sunt
antiacide, antiemetice, antidiabetice, antihipertensive cu actiune centrala, beta blocante, blocante ale
canalelor de calciu, medicamente inotrope, antianginoase, medicamente antiinflamatoare nesteroidiene,
estrogeni, analgezice, benzodiazepine si antihistaminice, nu a fost asociata cu 0 modificare in cinetica
rivastigminei sau cu un risc crescut de efecte imprevizibile relevante din punct de vedere clinic.

Avand Tn vedere calea de metabolizare, interactiunile cu alte medicamente sunt putin probabile, desi
rivastigmina poate inhiba metabolizarea mediata de butirilcolinesteraza a altor substante.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si aliaptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea la femeile gravide. Tn studii peri/postnatale la sobolan,
s-a observat o crestere a timpului de gestatie. Rivastigmina nu trebuie utilizata Tn timpul sarcinii, cu
exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Alaptarea
La animale, rivastigmina se excreta in lapte. Nu se cunoaste daca rivastigmina se excreta si in laptele

matern la om. Prin urmare, femeile aflate in tratament cu rivastigmina nu trebuie sa alapteze.

Fertilitatea
Nu au fost observate efecte asupra fertilitatii sau dezvoltarii embriofetale la sobolan si iepurencu
exceptia dozelor care au produs toxicitate materna.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaie

Boala Alzheimer poate determina o reducere progresiva a capacitatii de.a cansiuce vehicule sau poate
compromite capacitatea de a folosi utilaje. Tn plus, rivastigmina poate {!&{efmina sincopa sau delir.
Prin urmare, rivastigmina are o influenta mica sau moderata asupracapacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. De aceea, capacitatea de a conduce vehicile'zau de a folosi utilaje complexe a
pacientilor cu dementa, tratati cu rivastigmina, trebuie sa fie gvalusia periodic de catre medicul curant.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile cutanate la locul de aplicare (de regula, eritem usor pana la moderat la nivelul locului de
aplicare) sunt cele mai frecvente reactii adveise'observate la utilizarea Rivastigminia 3M Health Care
Ltd. plasture transdermic. Urmatoarele cale (nal frecvente reactii adverse sunt de natura gastro-
intestinala, inclusiv greata si varsaturi.

Reactiile adverse din tabelul Iasunt'anumerate conform bazei de date MedDRA pe aparate, sisteme si
organe. Categoriile de frecvelita surit definite utilizand urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10);
frecvente (>1/100 si <1/1Qj;’maiputin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000);
foarte rare (<1/10000);seu i=aCventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Lista tabelara a%eactihior adverse

Tabelul 1 preziista‘:eactiile adverse raportate la 854 pacienti cu dementa Alzheimer tratati in cadrul
unor studiislinice randomizate, dublu-orb, controlate cu placebo si comparator activ, cu Rivastigmina
3M Health*Zaie Ltd. plasturi transdermici, pe o durata de 24-48 de saptamani si din date de dupa
pungarea penlata.

Fahewl 1

!nfectii si infestari
Foarte rare Infectie urinara

Tulburiri metabolice si de nutritie
Foarte frecvente Anorexie, apetit alimentar scazut
Mai putin frecvente Deshidratare

Tulburari psihice
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Frecvente
Mai putin frecvente
Cu frecventa necunoscuta

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente
Mai putin frecvente
Foarte rare
Cu frecventa necunoscuta

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente
Cu frecventd necunoscuta

Tulburiri vasculare
Cu frecventa necunoscuta

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente
Mai putin frecvente

Cu frecventi necunoscuti

Tulburari hepatobiliare
Cu frecventa necunoscuta

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat
Frecvente

Cu frecventa necunoscuta
Tulburiri renale si ale cailor
urinare

Frecvente
Tulburari generale sifla%ivelul

locului de administiare
Frecvente

Rare

Anxietate, depresie, delir, agitatie
Agresivitate
Halucinatii, neliniste

Cefalee, sincopa, ameteli
Hiperactivitate psihomotorie

Simptome extrapiramidale
Agravarea bolii Parkinson, criza convulsiva

Bradicardie
Bloc atrioventricular, fibrilatie atriala, tahicardiejyhcala/de
nod sinusal

Hipertensiune arteriala

Greata, varsaturi, diaree, dispspsie.durere abdominala
Ulcer gastric
Pancreatita

Hepatita, valori Czescute ale testelor functiei hepatice

Eruptie cutanata tranzitorie

wrurit, eritem, urticarie, vezicule, dermatita alergica, reactii
cutanante de hipersensibilitate diseminate

Incontinenta urinara

Reactii cutanate la nivelul locului de aplicare (de exemplu
eritem la locul de aplicare, prurit la locul de aplicare,
dermatita la locul de aplicare, iritatie la locul de aplicare),
afectiuni astenice (de exemplu oboseala, astenie), pirexie,
scadere Tn greutate

Caderi

Descrierea reactiilor adverse selectate

La utilizarea unor doze mai mari de 13,3 mg/24 ore in cadrul studiului controlat cu placebo mentionat
mai sus, au fost observate reactii adverse cum sunt insomnie si insuficienta cardiaca mai frecvent
decat in cazul administrarii a 13,3 mg/24 ore sau placebo, sugerand o relatie dependenta de doza. Cu
toate acestea, aceste reactii nu s-au produs cu o frecventa mai ridicata Tn cazul administrarii
rivastigmina 13,3 mg/24 ore plasturi transdermici fata de placebo.

Urmatoarele reactii adverse au fost observate numai cu rivastigminacapsule si solutie orala si nu si in
studiile clinice cu rivastigmina plasturi transdermici: somnolenta, stare generala de rau, tremor,
confuzie, hiperhidroza (frecvente); ulcere duodenale, angina pectorala (rare); hemoragie gastro-
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intestinala, (foarte rare); si unele cazuri de varsaturi severe au fost asociate cu ruptura esofagiana (cu
frecventa necunoscuta).

Iritaii cutanate

Tn cadrul unui studiu clinic, dublu-orb, controlat cu placebo, de 24 de saptimani, reactiile cutanate au
fost apreciate la fiecare vizita utilizandu-se o scalra de evaluare a iritatiilor cutanate prin care se
evalua gradul de eritem, edem, descuamare, fisurari, prurit si durere/senzatie de Tntepatura/de arsura la
locul aplicarii. Simptomul cel mai frecvent observat a fost eritemul care a disparut in 24 ore la marea
majoritate a pacientilor. Tn studiul dublu-orb de 24 saptimani, simptomele cel mai frecvent observate
(scala de evaluare a iritatiilor cutanate) pentru rivastigmina 9,5 mg/24 ore plasturi transdermici au fost
eritem cu forme foarte usoare (21,8%), usoare (12,5%) sau moderate (6,5%) sau prurit cu forme fadrte
usoare (11,9%), usoare (7,3%) sau moderate (5,0%). Simptomele severe cel mai frecvent obsenae
pentru rivastigmina 9,5 mg/24 ore plasturi transdermici au fost prurit (1,7%) si eritem (1,1%)!
Majoritatea reactiilor cutanate s-au limitat la locul aplicarii si au condus la intreruperea tratamentului
la doar 2,4% dintre pacientii aflati Tn grupul de tratament cu rivastigmina 9,5 mg/24 orévlasturi
transdermici.

Tn cadrul unui studiu clinic, controlat activ, cu durata de 48 saptamani, au fost fasedistrate cazuri de
iritatie cutanata la raportarea de catre pacient sau a persoanei insotitoare a yeacyiilor adverse. Cele mai
frecvente evenimente de iritatii cutanate raportate Tn timpul primelor 24.sagiarnani din perioada
dublu-orb la administrarea rivastigmina 13,3 mg/24 h plasturi transderirici; respectiv rivastigmina 9,5
mg/24 h plasturi transdermici, au fost eritem la locul aplicarii plastarelur (5,7% comparativ cu 4,6%)
si prurit la locul aplicarii plasturelui (3,6% comparativ cu 2,8%) Fiacentele au scazut in timp atét la
grupurile de tratament cu rivastigmina 13.3 mg/24 h plasturefirancgermic, cat si la grupurile de
tratament cu rivastigmina 9,5 mg/24 h plasture transdermi< (>24 saptamani): eritem la locul aplicarii
(0,8% comparativ cu 1,6%), respectiv prurit la locul aplicarir(0,4% comparativ cu 1,2%). Pruritul la
locul aplicarii plasturelui a condus la intreruperea tratamentului la 1,1% dintre pacientii din fiecare
dintre grupele de tratament pe durata totala a fazel dextratament dublu-orb, de 48 saptamani. Reactiile
la locul de aplicare au fost, in general, usoaréxnana ia moderate ca severitate si au fost raportate ca
severe la mai putin de 2% dintre pacienti.

Nu poate fi efectuatd o comparatie dirécta aratei evenimentelor de iritatie cutanata raportate la fiecare
dintre aceste studii din cauza diferefiterdintre metodele utilizate pentru colectarea datelor.

Raportarea reactiilor adverse Suspectate

Raportarea reactiilor advesseraupa autorizarea medicamentului este importanta. Aceasta permite
monitorizarea continuaserapartului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa rapcorteze orice reactie adversa suspectata, prin intermediul sistemului national
de raportare dessris invAnexa V..

4.9 Surradoraj

Simpteme

Celé nmialinulte cazuri de supradozaj accidental cu rivastigmina administrata oral nu au fost asociate cu
sciunrsemn clinic sau simptom si aproape toti pacientii implicati au continuat tratamentul cu
rivastigmina. Cand simptomele au aparut, ele au inclus greata, varsaturi si diaree, hipertensiune arteriala
sau halucinatii. De asemenea, datorita efectului vagotonic cunoscut al inhibitorilor de colinesteraza
asupra ritmului cardiac, pot sa apara bradicardie si/sau sincopa. Tntr-un singur caz s-a semnalat ingestia a
46 mg rivastigmina administrata oral; dupa tratamentul de intretinere, pacientul si-a revenit complet in
24 ore. S-a raporat supradozajul cu rivastigmina plasture transdermic Tn urma utilizarii gresite/erorilor
de dozaj (aplicarea simultana a mai multor plasturi) dupa punerea pe piata. Simptomele tipice raportate
n rdndul acestor cazuri sunt similare cu cele observate la cazurile de supradozaj asociate cu formulele
orale de rivastigmina.

Tratament

24



Deoarece rivastigmina are un timp de Tnjumatatire plasmatica de aproximativ 3,4 ore si o durata de
inhibare a acetilcolinesterazei de aproximativ 9 ore, se recomanda ca, in cazurile de supradozaj
asimptomatic, toti plasturii transdermici cu Rivastigmina 3M Health Care Ltd. sa fie indepartati imediat
si s nu se mai aplice niciun alt plasture transdermic in urmatoarele 24 ore. Tn supradozajul Tnsotit de
greata si varsaturi severe, trebuie avuta in vedere utilizarea de antiemetice. Daca este necesar, trebuie
administrat tratament simptomatic pentru alte reactii adverse.

Tn supradozajul masiv, poate fi utilizata atropina. Se recomanda administrarea intravenoasa a unei doze
initiale de 0,03 mg sulfat de atropina/kg, continuandu-se cu doze in functie de raspunsul clinic. Nu este
recomandata utilizarea scopolaminei ca antidot.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: psihoanaleptice, anticolinesterazice, codul ATC: NO6DAO3

Rivastigmina este un inhibitor de acetil- si butirilcolinesteraza de tip carbamatoresupunandu-se a
facilita neurotransmisia colinergica prin incetinirea metabolizarii acetilcaliviereliberate de neuronii
colinergici integrii functional. Astfel, rivastigmina poate avea un efect'd¢ @meliorare in deficitele
cognitive mediate colinergic ale dementei asociate bolii Alzheimer:

Rivastigmina interactioneaza cu enzimele sale tinta prin formidiea«nui complex covalent care
inactiveaza temporar enzimele. La voluntarii tineri, sanatcdi, &,doza orala de 3 mg scade activitatea
acetilcolinesterazei (AChE) in LCR cu aproximativ 40% tn primele 1,5 ore dupa administrare.
Activitatea enzimei revine la nivelul initial dupa apreximativ 9 ore de la atingerea efectului inhibitor
maxim. La pacientii cu boala Alzheimer, inhibared ACHE in LCR de catre rivastigmina administrata
oral a fost dependenta de doza pana la 6 mg agministrate de doua ori pe zi, cea mai mare doza testata.
Inhibarea activitatii butirilcolinesterazei h =5 ky,la 14 pacienti cu Alzheimer tratati cu rivastigmina
administrata oral a fost similara cu cea a-acefilcolinesterazei.

Studii clinice Tn dementa Alzheimey

Eficacitatea rivastigmina plasturintransdermici la pacientii cu dementa Alzheimer a fost demonstrata
ntr-un studiu principal, dubly-oria, controlat cu placebo, de 24 saptaméni si faza sa de extensie
deschisa si Tn cadrul unui gitdie-dublu-orb, controlat cu comparator, de 48 saptamani.

Studiu controlat cu fiacabo, de 24 saptamani

Pacientii implicati Tn agest studiu au avut un scor MMSE (Mini-Mental State Examination) cuprins
ntre 10 si 20. Eficecitatea a fost stabilita prin utilizarea unor instrumente de evaluare independente,
specifice demeniuiui care au fost utilizate la intervale regulate n timpul unei perioadei de tratament
de 24 saptamiani. Acestea includ ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive
subgcata (Scala de evaluare a bolii Alzheimer — Subscala cognitiva), evaluarea functiei cognitive pe
baz& purtormantelor) si ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s Global
ipression of Change (Studiul cooperativ al bolii Alzheimer — Analiza modificarilor percepute de
cligician), o evaluare globala cuprinzatoare a pacientului de catre medic incluzand informatii de la
Snsotitor), precum si ADCS-ADL (Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of Daily
Living (Studiul cooperativ al bolii Alzheimer — Activitati cotidiene), o evaluare ntocmita de Tnsotitor
a activitatilor din viata de zi cu zi, incluzand igiena personala, hranirea, activitatea de a se imbraca,
activitati casnice cum ar fi cumparaturile, pastrarea capacitatii de a se orienta singur in imprejurimi,
precum si implicarea Tn activitati legate de finante). Rezultatele studiului de 24 saptamani pentru cele
trei instrumente de evaluare sunt centralizate in tabelul 2.

Tabelul 2
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Rivastigmina Rivastigmin Placebo
plasturi a capsule
transdermici 12 mg/zi
9,5 mg/24 ore
Populatie ITT-LOCF N =251 N = 256 N = 282
ADAS-Cog
(n=248) (n=253) (n=281)
Valoare initiala medie £ DS 27,0+ 10,3 279194 28,6 £9,9
Modificare medie la -06+6,4 -0,6 +6,2 1,0+6,8
24 saptamani £ DS
Valoare p comparativ cu 0,005** 0,003*
placebo
ADCS-CGIC
(n=248) (n=253) (n=278)
Scor mediu + DS 3,9+1,20 39+1,25 42+ 126
Valoare p comparativ cu 0,010*2 0,009*?
placebo -~
ADCS-ADL
(n=247) (n=254) n2281)
Valoare initiala medie £ DS 50,1+ 16,3 49,3 +£15,8/» 46,2+ 16,0
Modificare medie la -0,1+9,1 -0,5295 -2,3+94
24 saptamani £ DS
Valoare p comparativ cu 0,013* 0,0397"

placebo

* p<0,05 comparativ cu placebo
ITT: Intent-To-Treat — Intentie de a trata; LOCF: Last Chservation Carried Forward — Ultima

observatie efectuata

! pe baza ANCOVA cu tratamentul si tara ca factori si valoarea initiala drept covariat. Modificarile
ADAS-Cog negative indica imbunatatire. Modificarile ADCS-ADL pozitive indica ameliorare.
2 Pe baza blocarii testului CMH (testului van/ti'téren) pentru tara. Scorurile ADCS-CGIC <4 indica

ameliorare.

Rezultatele pentru pacientii cu aspung relevant clinic din studiul de 24 saptamani sunt prezentate Th
tabelul 4. Ameliorarea relevapiiciinic a fost definita a priori prin cel putin 4 puncte ameliorare la

scala ADAS-Cog, fara inrautasire ia ADCS-CGIC si fara inrautatire la ADCS-ADL.

Tabelul 3

Valoare p comparativ cu
placebo

\ Pacienti cu riaspuns clinic semnificativ (%)
Rivastigmina Rivastigmina Placebo
plasturi transdermici capsule
9,5 mg/24 ore 12 mg/zi
| Pspuietie ITT-LOCF N =251 N = 256 N =282
Ameiiorare de cel putin 17,4 19,0 10,5
| 4 puncte la scala ADAS-Cog
fara inrautitire la ADCS-
CGIC si ADCS-ADL
0,037* 0,004*

*p<0,05 comparativ cu placebo

Dupa cum sugereaza modelarea compartimentala, 9,5 mg/24 ore plasturi transdermici au prezentat o
expunere similara cu cea furnizat de o doza orala de 12 mg/zi.
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Studiu controlat activ, cu comparator, de 48 saptamani

Pacientii implicati Tn studiul controlat activ, cu comparator, au obtinut un scor initial MMSE de 10-
24. Studiul a fost conceput pentru a compara eficacitatea plasturelui transdermic 13,3 mg/24 h cu
eficacitatea plasturelui transdermic 9,5 mg/24 h, pe durata unei etape de tratament dublu-orb, de 48
saptamani, la pacientii cu boala Alzheimer, care au demonstrat un declin functional si cognitiv dupa o
etapa initiala de tratament deschis, de 24-48 saptamani, cu administrarea unei dozei de ntretinere de
9,5 mg/24 h plasture transdermic. Declinul functional a fost evaluat de investigator, iar declinul
cognitiv a fost definit ca o scadere a scorului MMSE cu >2 puncte fata de vizita anterioara sau o
scadere de >3 puncte fata de valoarea initala. Eficacitatea a fost stabilita cu utilizarea ADAS-Cog
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale (Scala de evaluare a bolii Alzheimers;
Subscala cognitiva), evaluarea functiei cognitive pe baza performantelor) si ADCS-IADL
(Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Instrumental Activities of Daily Living (Studiu,Ccoperativ
al Bolii Alzeheimer —Activitati ale vietii zilnice)), ceea ce implica activitati de administrais a
finantelor, pregatirea meselor, cumparaturi, capacitatea de orientare in imprejurimi, posiaililatea de a
fi lasat nesupravegheat. Rezultatele de 48 saptamani pentru cele doua instrumente de evotuare sunt
sintetizate Tn Tabelul 4.

Tabelul 4
Populatie/Vizita Rivastigmin  Rivastigmind _Rivastijmina Rivastigmin
a 9.5mg/24 h £3.3mg/24 h a
13.3 mg/24 h N =271 9.5 mg/24 h
N = 265 "\ _

n n DLSM  1195% valoarea p
Media Madia

ADAS-Cog N\

LOCF Moment initial 264 34,4 68 34,9

DO-

Saptamana Valoare 264 385 268 39,7

48

Modificare 264 o 41 268 4,9 -0,8 (-2,1;0,5) 0,227
ADCS-IADL

LOCF Moment initial 28h™" 27,5 271 25,8

Siptimana 48 Valoare 265 23,1 271 19,6

Meliticare 265  -4/4 271 -6,2 2,2 (0,8;3,6) 0,002*

I1- interval de Tneredere

DLSM- diferentacelor mai mici patrate

LOCF - Ulamasznservatie efectuata.

PunctajesAL AS-cog: O diferenta negativa a DLSM indica o Tmbunatatire mai mare la administrarea
rivastigmira 13,3 mg/24h comparativ cu rivastigmina 9,5 mg/24 h.

Purictaje ADCS-IADL: O diferenta pozitiva a DLSM indica o imbunatatire mai mare la administrarea
vestigmina 13,3 mg/24h comparativ cu rivastigmina 9,5 mg/24 h.

N=gste numarul de pacienti cu o evaluare la momentul initial (ultima evaluare n etapa initiala
deschisa) si cu minimum o evaluare dupa momentul initial (pentru LOCF).

DLSM, IT95% si valoare p se bazeaza pe modelul ANCOVA (analiza covariantei) ajustat in functie de
tara si punctajul initial ADAS-cog.

* p<0,05

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu rivastigmina la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul dementei
Alzheimer (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
Absorbtia rivastigminei din plasturii transdermici cu rivastigmina este lenta. Dupa prima doza,

concentratiile plasmatice detectabile sunt observate dupa un decalaj de 0,5-1 ora. Cpax €ste atinsa dupa
10-16 ore. Dupa atingerea valorii maxime, concentratiile plasmatice scad lent de-a lungul intervalului
ramas din perioada de aplicare de 24 ore. La doze repetate (precum in starea de echilibru), dupa ce
plasturele transdermic anterior este Thlocuit cu unul nou, concentratiile plasmatice scad initial lent in
medie timp de aproximativ 40 minute, pana cand absorbtia din plasturele transdermic nou aplicat
devine mai rapida decét eliminarea, iar concentratiile plasmatice Tncep sa creasca iar atingand L wou
punct maxim dupa aproximativ 8 ore. La starea de echilibru, concentratiile minime sunt de
aproximativ 50% din concentratiile maxime, spre deosebire de administrarea orala, in care
concentratiile scad la practic zero intre doze. Desi mai putin pronuntata decét in cazul fGzmei
farmaceutice orale, expunerea la rivastigmina (Cnax si ASC) a crescut mai mult deca’ preportional, cu
un factor de 2,6 la trecerea de la 4,6 mg/24 ore la 9,5 mg/24 ore, respectiv la 13.2.mg/24h. Indicele de
fluctuatie (IF), o masura a diferentei relative dintre concentratia maxima si c2a @infma ((Crax-
Cnin)/Credic), @ fost de 0,58 pentru plasturii transdermici cu rivastigmina 4,6=mg/24 ore, de 0,77 pentru
plasturii transdermici cu rivastigmina 9,5 mg/24 si 0,72 pentru plasturii trafisdarmici cu rivastigmina
13,3 mg/24 h ore, demonstrand astfel o fluctuatie mult mai mica intre cenczntratia minima si cea
maxima decét in cazul formularii orale (IF = 3,96 (6 mg/zi) si 4,15¢12 mg/zi)).

Cantitatea de rivastigmina eliberata pe parcursul a 24 ore de gatresgiasturele transdermic (mg/24 ore)
nu poate fi direct echivalata cu cantitatea (mg) de rivastigniind,continuta de capsula, in ceea ce
priveste concentratiile plasmatice produse Tntr-un interyal de24 ore.

Variabilitatea inter-individuala la doza unica a pafanietrilor farmacocinetici ai rivastigminei (corelati
cu doza/kg) a fost de 43% (Cax) si 49% (ASTo.24n) %N urma administrarii transdermice comparativ cu
74% si, respectiv, 103%, Tn urma administraisi varmei orale. Variabilitatea inter-individuala Tn cadrul
unui studiu la starea de echilibru privind-derbenta Alzheimer a fost de maxim 45% (Cpax) si 43%
(ASCo.p4n) Tn urma utilizarii plastureiyivransdermic si de 71% si, respectiv,73%, in urma administrarii
formei orale.

S-a observat o relatie intre exburiprea la substanta activa la starea de echilibru (rivastigmina si
metabolitul NAP226-90) gi (reuiatea corporala la pacientii cu dementda Alzheimer. Fata de un pacient
Cu o greutate de 65 kg,eancantratiile de rivastigmina la starea de echilibru la un pacient cu o greutate
de 35 kg vor fi aproaderdutile, in timp ce pentru un pacient cu o greutate de 100 kg, concentratiile vor
fi aproape la juraitate N=fectul greutatii corporale asupra expunerii la substanta activa recomanda
acordarea unei ateintii speciale pacientilor cu o greutate foarte mica in timpul cresterii dozei (vezi pct.
4.4).

Expunerea!ASC,,) la rivastigmina (si metabolitul NAP266-90) a fost maxima atunci cand plasturele
tranSaermic s-a aplicat pe partea superioara a spatelui, pe piept sau pe brat si aproximativ cu 20-30%
riad Seazuta cand s-a aplicat pe abdomen sau pe coapsa.

Nu a existat nicio acumulare relevanta de rivastigmina sau metabolit NAP226-90 in plasma la pacientii

cu boala Alzheimer, cu exceptia faptului ca valorile concentratiei plasmatice au fost mai mari in cea de-a
doua zi a tratamentului cu plasturi transdermici decét in prima zi.

Distributie
Rivastigmina se leaga in proportie mica de proteinele plasmatice (aproximativ 40%). Ea traverseaza
rapid bariera hemato-encefalica si are un volum aparent de distributie de 1,8-2,7 I/kg.

Metabolizare
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Rivastigmina este metabolizata rapid si extensiv cu un timp aparent de Tnjumatatire plasmatica prin
eliminare de aproximativ 3,4 ore dupa indepartarea plasturelui transdermic. Eliminarea a fost limitata de
rata de absorbtie (cinetica flip-flop), ceea ce explica timpul de Tnjumatatire t,, mai lung Tn urma aplicarii
plasturelui transdermic (3,4 ore) comparativ cu administrarea orala sau intravenoasa (1,4 pana la

1,7 ore). Metabolizarea se face in principal prin hidroliza mediata de colinesteraza la metabolitul
NAP226-90. In vitro, acest metabolit prezinta o inhibare minima a acetilcolinesterazei (<10%). Pe baza
datelor obtinute din studiile in vitro si la animale, izoenzimele principale ale citocromului P450 sunt
minimal implicate Tn metabolizarea rivastigminei. Clearance-ul plasmatic total al rivastigminei a fost de
aproximativ 130 litri/ora dupa o doza de 0,2 mg administrata intravenos si scade la 70 litri/ora dupa o
dozi de 2,7 mg administrata intravenos, ceea ce corespunde unei farmacocinetici neliniare, supra-
proportionale a rivastigminei datorita saturarii eliminarii sale.

Raportul ASC,, metabolit-parinte a fost de aproximativ 0,7 Tn urma aplicarii plasturelui transcarnjic
comparativ cu 3,5 in urma administrarii orale, indicand ca s-a produs o metabolizare multsmai redusa
dupa tratamentul dermic fata de cel oral. Mai putin NAP226-90 este format in urma aplieari
plasturelui transdermic, probabil din cauza absentei metabolizarii (prim pasaj hepatic)oiesistemice,
spre deosebire de administrarea orala.

Eliminare

Rivastigmina nemetabolizata se gaseste Tn cantitati minime n urina; excretia'rer.ala a metabolitilor este
principala cale de eliminare Tn urma utilizarii plasturilor transdermici. Dia administrarea orala de *C-
rivastigmina, eliminarea renala a fost rapida si aproape completa (>62%) n 24 ore. Mai putin de 1% din
doza administrata se elimina prin fecale.

Pacienti varstnici
Varsta nu a avut niciun impact asupra expunerii la rivastigmira la pacientii suferind de boala Alzheimer
tratati cu plasturi transdermici cu rivastigmina.

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii asupra plasturilor tramsslermici cu rivastigmina in randul subiectilor cu
insuficienta hepatica. Tn urma administrarii ofals, Cpax a rivastigminei a fost cu aproximativ 60% mai
mare si ASC a rivastigminei a fost d€ dcva ori mai mare la pacientii cu insuficienta hepatica usoara spre
moderata decét la subiectii sanatosi

Insuficienti renala

Nu s-au efectuat studii asugrerpiasturilor transdermici cu rivastigmina in randul subiectilor cu
insuficienta renala. Tn usma‘administrarii orale, Crax si ASC ale rivastigminei au fost mai mult decat de
doua ori mai mari lagaciengii cu Alzheimer cu insuficienta renala moderata comparativ cu subiectii
sanatosi; cu toate,acestea, nu s-au inregistrat modificari ale Crax si ASC ale rivastigminei la pacientii cu
Alzheimer cu irsuricienta renala severa.

5.3 Rate preclinice de siguranta

Studing, ae toxicitate dupa doze repetate administrate oral si topic la soarece, sobolan, iepure, céine si
KoWe gitic au indicat numai efecte asociate unei actiuni farmacologice exagerate. Nu a fost observata

waxicitate specifica unui organ. Dozarea orala si topica in studiile la animale a fost limitata din cauza
sensibilitatii modelelor de animale folosite.

Rivastigmina nu a avut efecte mutagene n testele standard in vitro si in vivo, cu exceptia unui test de
aberatii cromozomiale n limfocite periferice umane la doze care au depasit de 10° ori expunerea clinica
prevazuta. Testul micronucleilor in vivo a fost negativ.

Nu s-au evidentiat semne de carcinogenitate Tn studiile cu doze orale si topice la soarece si Intr-un
studiu cu doze orale la sobolan la doza maxima tolerata. Expunerea la rivastigmina si metabolitii
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acesteia a fost aproximativ echivalenta cu expunerea la om in cazul dozelor cele mai mari de
rivastigmina capsule si plasturi transdermici.

La animale, rivastigmina traverseaza placenta si se excreta in lapte. Studiile cu doze orale efectuate la
femele gestante de sobolan si iepure nu au indicat potential teratogen Tn ceea ce priveste rivastigmina.
Nu s-au efectuat studii specifice dermatologice la animale gestante.

Plasturii transdermici cu rivastigmina nu s-au dovedit a fi fototoxici. Tn alte cateva studii de toxicitate
dermatologica, s-a observat un usor efect iritant pe tegumentul animalelor de laborator, inclusiv al
animalelor martor. Acest lucru poate indica un potential al plasturilor transdermici cu rivastigmina de a
determina eriteme cu forme usoare la pacienti. Tn urma administrarii oculare la iepure, in cadrul studiitor
primare privind iritatiile oculare, rivastigmina a determinat Tnrosirea si edemul conjunctivei, opacifas
corneene si mioza care au persistat timp de 7 zile. Prin urmare, pacientul/insotitorul trebuie si.el’ite
contactul cu ochii dupa manipularea plasturelui (vezi pct. 4.4).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Strat suport:
-Poliester si etil vinil acetat

Matrice adeziva contindnd medicamentul:
-Adeziv copolimer acrilic
-Miristat de izopropil

Tnvelisul de eliberare:
-Poliester

6.2 Incompatibilitati

Pentru a preveni interactiuneascuvarerqietatile adezive ale plasturelui transdermic, nu trebuie sa se
aplice crema, lotiune sau pudfa pg,zona de tegument pe care se va aplica medicamentul.

6.3 Perioada de vaaariliate

2 ani

6.4 Precauti’ speciale pentru pastrare

A sepistrexin ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
5.3 Natura si continutul ambalajului

Dlicuri sigilate prin ncilzire, din hartie/aluminiu/copolimer de acrilonitril-metacrilat laminat. Un plic
contine un plasture transdermic.

Disponibil Tn cutii care contin 7, 30, 60 si 90 de plicuri.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
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Plasturii transdermici utilizati trebuie pliati in doua cu partea adeziva spre interior, introdusi in plicul
original si aruncati in conditii de siguranta, nelasandu-se la vederea si indeméana copiilor. Orice plasturi
transdermici utilizati sau neutilizati trebuie eliminati in conformitate cu cerintele locale sau trebuie
returnati la farmacie.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

LE11 1EP

Marea Britanie

8. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/14/911/005
EU/1/14/911/006

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

10. DATA REVIZUIRITI TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicamelit sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eur.
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ANEXA 11
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIE!
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI U TL.ZAREA
ALTE CONDITII SAU CERINTE ALE AUTORIZATIEI'RE/PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZARFEA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Enestia
Klocknerstraat 1, 3930 Hamont-Achel
Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa |: Rezumatu!
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SAU CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE'PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

La momentul acordarii autorizatiei de punere pe piata, nu este necesarz geflunerea de rapoarte
periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament. Detinatorul autorizatiei de punere pe
piata depune insa pentru acest medicament rapoarte periodice a¢tua'izate privind siguranta daca
medicamentul este inclus Tn lista de date de referinta si frecvénys @¢ transmitere la nivelul Uniunii
(lista EURD ) mentionata la articolul 107c¢ alineatul (7) di. Dixectiva 2001/83/CE si publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscalur (PMR)

DAPP se angajaza sa efectueze,avtivitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare, detaliate in
PMR-ul agreat si prezentat inimdilulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si in orice actualizari
ulterioare ale PMR-ului.

O versiune actualizata @aPMR trebuie depusa

° la cerereavAgentiei Europene a Medicamentului

° la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
inforrmatiérioi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
uriare.« atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscuiui).

Dava depunerea RPAS-ului coincide cu actualizarea PMR-ului, acestea pot fi depuse in acelasi timp.
e Maisuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

DAPP se va asigura ca, Tn urma discutiilor si acordului cu Autoritatea Nationala Competenta din
fiecare Stat Membru Tn care este pusa pe piatd Rivastigmina 3M Health Care Ltd., la punerea pe piata
si dupa punerea pe piata a plasturelui transdermic, tuturor medicilor care vor prescrie Rivastigmina
3M Health Care Ltd. li se vor furniza pachete informative contindnd urmatoarele elemente:

. Rezumatul Caracteristicilor Produsului

o Card de reamintire pentru pacient
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° Instructiuni privind punerea la dispozitia pacientului si Tngrijitorului a cardurilor de reamintire
pentru pacient

Cardul de reamintire pentru pacient trebuie sa contina urmatoarele mesaje cheie:

) Tndepartati plasturele anterior Tnainte de a aplica UN plasture nou.

Aplicati doar un plasture pe zi.

Nu taiati plasturele in bucati.

Presati ferm plasturele la locul de aplicare, pentru cel putin 30 de secunde, utilizand palma.

Cum se utilizeaza un card de reamintire pentru a inregistra aplicarea si indepartarea.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 ore plasture transdermic
rivastigmina

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un plasture transdermic de 4,15 cm? contine rivastigmina 7,17 mg si elibereaza 4,6 mg/24 Sxe!

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: poliester, etil vinil acetat, adeziv copolimer acrilic si.nisisiat de izopropil.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

7 plasturi transdermici

30 plasturi transdermici
60 plasturi transdermici
90 plasturi transdermici

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMiNISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare transdermica.

6. ATENTIONARE SPEGIALAFRIVIND EAPTULACA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT;A VVEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si \ademana copiilor.

[ 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

8. DATADE EXPIRARE

EX?

| O CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn abalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

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

LE11 1EP

Marea Britanie

b B L

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA 'N\Y

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

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

| 13. SERIA DE FABRICATIE = |

Lot

[ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL R ELIBERARE |

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

Rivastigmina 3M Health Care ktd 4,6:mg/24 h

‘ 16. INFORMATIIIN BRAILLE |
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI S| CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 ore plasture transdermic
rivastigmina
Administrare transdermica.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ S. CONTINUTUL PE MASA; VOLUNKSAU'UNITATEA DE DOZA

1 plasture transdermic per plic

6. ALTE INFORMATII A,

A se aplica un plasture ne'zi. Tndepartati plasturele precedent Tnainte de a aplica UNUL nou.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 ore plasture transdermic
rivastigmina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE N

Un plasture transdermic de 8,3 cm? contine rivastigmina 14,33 mg si elibereaza 9,5 mg/24 tre.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: poliester, etil vinil acetat, adeziv copolimer acrilic siniristat de izopropil.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 plasturi transdermici

30 plasturi transdermici
60 plasturi transdermici
90 plasturi transdermici

| 5. MODUL $I CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare,
Administrare transdermica.

6. ATENTIONARE SPERIALA PRIVIND EAPTULACA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTR&'I_LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederpe si tademéana copiilor.

7. ALTAR ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

8. « DATADE EXPIRARE

ERE

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in abalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

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

LE11 1EP

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA N

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

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

| 13. SERIA DE FABRICATIE _ |

Lot

[ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUY. BE ELIBERARE |

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicalas

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII TN BRAILLEY, |

Rivastigmina 3M Health Care.atny,5 mg/24 h
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI S| CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 ore plasture transdermic
rivastigmina
Administrare transdermica.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

[5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SA) GNITATE DE DOZA

1 plasture transdermic per plic.

‘ 6. ALTE INFORMATII

A se aplica un plasture pe zi. Jrdepartati plasturele precedent Tnainte de a aplica UNUL nou.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

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

Cititi cu atentie si Tn intregime acest prospect Tnainte de a incepe sa utilizati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului ¢au
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altcr
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastia.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farniacisiului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate’ ir hcest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect

1 Ce este Rivastigmina 3M Health Care Ltd. si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Rivastigmina 3M Health Ca:’Lid.
3. Cum sa utilizati Rivastigmina 3M Health Care Ltd.

4 Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza Rivastigmina 3M Health Care Ltd.

6 Continutul ambalajului si alte informatii

1.  Ceeste Rivastigmina 3M Health Care Lt{. i pentru ce se utilizeaza
Substanta activa din Rivastigmina 3M HealiyCare Ltd. este rivastigmina.

Rivastigmina apartine unei clase de sutstarize numite inhibitori ai colinesterazei. La pacientii cu
dementa Alzheimer, anumite celulgtiervoase mor la nivelul creierului, conducand la niveluri reduse
ale neurotransmitatorului acetilcéling4 0 substanta care permite celulelor nervoase sa comunice intre
ele). Rivastigmina actioneaza‘prin, blocarea enzimelor care distrug acetilcolina: acetilcolinesteraza si
butirilcolinesteraza. Blocéritraceste enzime, Rivastigmina 3M Health Care Ltd. permite nivelurilor
acetilcolinei sa creascaga,rin«lul creierului, contribuind la reducerea simptomelor bolii Alzheimer.

Rivastigmina 3 Heaith Care Ltd. este utilizat pentru tratamentul pacientilor adulti cu dementa
Alzheimer usodra pana la moderat severa, o boala progresiva a creierului, care afecteaza treptat
memoria, canagitiaiea intelectuala si comportamentul.

2. e trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Rivastigmina 3M Health Care Ltd.

rlatilizati Rivastigmina 3M Health Care Ltd.

; daca sunteti alergic la rivastigmina sau oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

- daca ati avut vreodata o reactie alergica la un tip asemanator de medicament (derivati de
carbamat).

- daca prezentati o reactie la nivelul pielii care se extinde dincolo de dimensiunea plasturelui,
daca prezentati o reactie adversa locald mai intensa (cum sunt vezicule, inflamare a pielii care
se agraveaza, umflare) si daca situatia nu se amelioreaza n 48 de ore de la indepartarea
plasturelui transdermic.
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Daca acest lucru este valabil pentru dumneavoastra, spuneti medicului dumneavoastra si nu aplicati
Rivastigmina 3M Health Care Ltd. plasturi transdermici.

Atentionari si precautii

Tnainte sa utilizati Rivastigmina 3M Health Care Ltd., adresati-va medicului dumneavoastra:

- daca aveti, sau ati avut vreodata, ritm neregulat al inimii.

- daca aveti, sau ati avut vreodata, ulcer gastric activ.

- daca aveti, sau ati avut vreodata, dificultati la urinare.

- daca aveti, sau ati avut vreodata, crize convulsive.

- daca aveti, sau ati avut vreodata, astm bronsic sau o boala respiratorie severa.

- daca aveti tremor.

- daca aveti o greutate corporala redusa.

- daca aveti reactii gastro-intestinale cum sunt senzatie de rau (greata), stare de rau (varszturl) si
diaree. Este posibil sa va deshidratati (sa pierdeti prea multe lichide) daca varsaturile sa
diareea sunt prelungite.

- daca aveti insuficienta hepatica.

Daca va aflati Tn oricare dintre aceste situatii, este posibil ca medicul dumneavoastra sa’trebuiasca sa

va monitorizeze mai indeaproape n timpul tratamentului cu acest medicament.

Daca nu ati aplicat un plasture de mai multe zile, nu-I aplicati pe urmatoruiiniinte de a discuta cu
medicul dumneavoastra.

Utilizarea la copii si adolescenti
Rivastigmina 3M Health Care Ltd. nu prezinta utilizare releva/itd Ie=Copii si adolescenti Tn tratamentul
bolii Alzheimer.

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. Tmpreuna cu a'te imedicamente
Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sail taxmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar
putea sa luati orice alte medicamente, inclusiv dintie cele eliberate fara prescriptie medicala.

Rivastigmina 3M Health Care Ltd. poate«int2rfera cu medicamentele anticolinergice dintre care unele
sunt medicamente utilizate pentru afnei.orarea spasmelor sau a crampelor abdominale (de exemplu
diciclomin), Tn tratamentul bolij PaiKinson (de exemplu amantadina) sau Tn prevenirea raului de
miscare (de exemplu difenhidrarhind,.scopolamina sau meclizina).

Daca trebuie sa efectuati ¢fipierventie chirurgicala n timpul utilizarii Rivastigmina 3M Health Care
Ltd. plasturi transdermiei, Cruneti medicului dumneavoastra ca utilizati acesti plasturi deoarece ei pot
creste efectele unor x2laxarite musculare in timpul anesteziei.

Sarcina, alaptazea,si fertilitatea
Daca sunteti.gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-ya=niedicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Daca synieti gravida, beneficiile utilizarii Rivastigmina 3M Health Care Ltd. trebuie evaluate Tn raport
cunusinilele efecte asupra copilului dumneavoastra nenascut. Rivastigmina 3M Health Care Ltd. nu
webuie utilizat Tn timpul sarcinii daca nu este absolut necesar.

Nu trebuie sa alaptati in timpul tratamentului cu Rivastigmina 3M Health Care Ltd. plasturi
transdermici.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Medicul va va spune daca boala dumneavoastra va permite sa conduceti vehicule si sa folositi utilaje
n conditii de siguranta. Rivastigmina 3M Health Care Ltd. plasturi transdermici poate determina lesin
sau stare de confuzie severa. Daci aveti senzatie de lesin sau va simtiti confuz, nu conduceti vehicule,
nu folositi utilaje si nu efectuati orice alte sarcini care necesita atentia dumneavoastra.
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3. Cum sa utilizati Rivastigmina 3M Health Care Ltd.

Utilizati Tntotdeauna acest medicament exact aga cum este descris Tn acest prospect sau cum v-a spus
medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta
medicala daca nu sunteti sigur.

IMPORTANT:

o Scoateti plasturele anterior Tnainte de a aplica UNUL nou.

. Aplicati un singur plasture pe zi.

. Nu taiati plasturele in bucati.

) Apasati plasturele bine cu palma timp de cel putin 30 de secunde.

Cum sa ncepeti tratamentul

Medicul dumneavoastra va va spune care plasture transdermic Rivastigmina 3M Health Zare Ltd. este

cel mai indicat pentru dumneavoastra.

o Tratamentul Thcepe de obicei cu Rivastigmina 3M Health Care Ltd. #6%ng,24 ore.

o Doza zilnica obisnuita recomandata este Rivastigmina 3M Health/Care'iZtd. 9,5 mg/24 ore.
Daca aceasta este bine tolerata, medicul curant poate lua Tn consigerare’cresterea dozei la 13,3
mg/24 h (aceasta concentratie mare nu este disponibila momentaii.d< la 3M Health Care Ltd.,
Tnsa poate fi disponibila de la alt detinator de autorizatie de.ntnere pe piata).

° Aplicati numai un singur plasture transdermic Rivastiarninz*3M Health Care Ltd. odata si
nlocuiti-1 cu unul nou dupa 24 ore.

Tn cursul tratamentului, medicul dumneavoastra va podia ajusta doza n functie de necesitatile
dumneavoastra individuale.

Daca nu ati aplicat un plasture de trei zile, nu-i\aplicati pe urmatorul Tnainte sa fi discutat cu medicul
dumneavoastra. Tratamentul cu plasture tréngscarmic poate fi reluat la aceeasi doza daca tratamentul
nu este Tntrerupt mai mult de trei zile. Tr"Caz ¢ontrar, medicul dumneavoastra va reincepe tratamentul
cu Rivastigmina 3M Health Care Ltd™4,&,mg/24 h.

Rivastigmina 3M Health Care-atanooate fi utilizat cu alimente, bauturi si alcool.

Unde sa aplicati Rivastigriina 3M Health Care Ltd. plasture transdermic

° Tnainte de a aplida U plasture, asigurati-vi ca pielea dumneavoastra este curata, uscata, fara
par, nu prezintgurme de pudra, ulei, crema hidratanta sau lotiune care ar putea impiedica lipirea
corecta a biasturelui pe piele, nu prezinta taieturi, eruptie cutanata tranzitorie si/sau iritatii.

) Tndep#rtayi,.cu atentie orice plasture existent inainte de a aplica un plasture nou. Mai muli
plasturi-apiicati pe corpul dumneavoastra v-ar putea expune la o cantitate excesiva din acest
medica’nent care ar putea fi potential periculoasa.

) Apticati UN plasture pe zi, NUMAI TNTR-UNUL din locurile posibile, conform diagramelor
Lirmatoare:

[ La fiecare 24 de ore, scoateti plasturele anterior inainte de a-
| aplica pe cel NOU numai Intr-unul din urmatoarele locuri
posibile.

. bragul stdng sau bratul drept
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e  partea superioara a pieptului, stinga sau dreapta (evitati aplicarea pe mamelon)

. partea superioara a spatelui, stinga sau dreapta

. partea inferioara a spateiui, sidnga sau dreapta

Cana'ecvivnbati plasturele, trebuie sa scoateti plasturele din ziua anterioara Tnainte sa aplicati de
fiacare/data unul nou pe o alta portiune de piele (de exemplu pe partea dreapta a corpului intr-o zi,
D0/ pe partea stanga in ziua urmatoare, si pe partea superioara a corpului intr-o zi, apoi pe partea
inferioara a corpului in ziua urmatoare). Nu aplicati un nou plasture pe aceeasi portiune de piele de
doua ori in decurs de 14 zile.

Cum sa aplicati plasturele dumneavostra transdermic Rivastigmina 3M Health Care Ltd.
Plasturii Rivastigmina 3M Health Care Ltd. sunt plasturi din plastic transparent pana la translucid care
se lipeste pe piele. Fiecare plasture este sigilat intr-un plic care 1l protejeaza pana cand sunteti gata sa
1l aplicati. Nu deschideti plicul sau nu scoateti un plasture decat exact Tnainte de a-1 aplica.
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Scoateti cu atentie plasturele existent inainte de a-1 aplica pe cel
nou.

Pacientii care Tncep tratamentul pentru prima data si pacientii care
refncep administrarea Rivastigmina 3M Health Care Ltd. dupa
ntreruperea tratamentului: va rugam sa incepeti cu ilustratia a
doua.

- Fiecare plasture este sigilat in propriul plic protector.
Trebuie sa deschideti plicul doar cand sunteti gata sa
aplicati plasturele.

Rupeti plicul de-a lungul liniei punctate si scoateti
plasturele din plic. Plicul poate fi rupt in doua locuri.

- Un Tnvelis protector acopera partea adeziva a plasturelui.
Dezlipiti jumatate din invelisul protector si nu atingeti
partea adeziva a plasturelui cu degetele.

- Aplicati partea adeziva a plastureiGi paartea superioara
sau inferioara a spatelui, pe brat sau pe piept si apoi
dezlipiti cea de-a doua juma‘atea‘invelisului protector.

- Apqi arasdti cu putere plasturele in locul respectiv cu
manastimp de cel putin 30 de secunde, cu ajutorul palmei,
pentiu a va asigura ca marginile sunt bine lipite.

Jaci acest lucru va ajuta, puteti scrie, de exemplu ziua din
saptamana, pe plasture cu un pix subtire.

Plasturele trebuie purtat Tn mod continuu pana in momentul inlocuirii acestuia cu unul nou. Puteti
experimenta diferite locatii atunci cand aplicati un nou plasture, pentru a le gasi pe cele care sunt cele
mai convenabile pentru dumneavoastra si in locurile in care imbracamintea nu se freaca de plasture.
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Cum sa indepartati plasturele dumneavostri transdermic Rivastigmina 3M Health Care Ltd.
Trageti usor de 0 margine a plasturelui pentru a-1 dezlipi usor de pe piele. Daca pe piele va riman
resturi de adeziv, spalati usor zona cu apa calduta si sapun moale sau utilizati ulei pentru copii pentru
a indeparta urmele. Nu trebuie utilizate alcool sau alte lichide dizolvante (dizolvant pentru oja sau alti
solventi).

Trebuie sa vi spalati mainile cu apa si sapun dupa indepartarea plasturelui. Tn cazul contactului cu
ochii sau daca ochii se Throsesc dupa manipularea plasturelui, clatiti-va ochii imediat cu apa din
abundenta si cautati asistenta medicald daca simptomele nu dispar.

Puteti purta plasturele dumneavoastra transdermic Rivastigmina 3M Health Care Ltd. cand
faceti baie, cadnd Tnotati sau stati la soare?

. Tmbaierea, Tnotul sau dusul nu ar trebui sa afecteze plasturele. Asigurati-va ca plasturile ru se
desprinde Tn timpul acestor activitati.
. Nu expuneti plasturele la surse de caldura externe (de exemplu lumina solard axeastva, saune,

solariu) pentru perioade lungi de timp.

Ce trebuie facut daca se desprinde un plasture
Daca un plasture se desprinde, aplicati unul nou pentru restul zilei, apoi Tn*ecuisi+l la ora obisnuita in
ziua urmatoare.

Cand si cat timp trebuie sa se aplice plasturele dumneavoastri “ransdermic Rivastigminia 3M
Health Care Ltd.
e Pentru a beneficia de tratament, trebuie sa aplicati cate 110 riau"plasture n fiecare zi, preferabil in
acelasi moment al zilei.
o Aplicati numai céte un plasture Rivastigmina 3M Kealth"Care Ltd. odata si inlocuiti-I cu unul nou
la 24 de ore.

Daca utilizati mai mult Rivastigmina 3M Fealth Care Ltd. decat trebuie

Daca aplicati accidental mai mult de un plastaceyindepartati toti plasturii de pe piele, apoi informati-
va medicul ca ati aplicat din greseala mainnidi plasturi. Este posibil sa aveti nevoie de ingrijire
medicala. Unele persoane care au utilizet din greseala mai mult decét trebuie Rivastigmina 3M Health
Care Ltd. au prezentat greata, varsiituri,‘diaree, tensiune arteriala ridicata si halucinatii. De asemenea,
pot apare frecventa a inimii scadzusa si'lesin.

Daca uitati sa utilizati Rivastigmina 3M Health Care Ltd.

Tn cazul in care constatathca-ati uitat sa aplicati un plasture, aplicati imediat unul. Puteti aplica
urmatorul plasture laioraobisnuita Tn ziua urmatoare. Nu aplicati doi plasturi pentru a-I compensa pe
cel uitat.

Daca Tncetaii $34utilizati Rivastigmina 3M Health Care Ltd.
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca intrerupeti utilizarea plasturelui.

Daca ajeti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
Jurpneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Este posibil sa prezentati mai frecvent reactii adverse cand Tncepeti sa utilizati medicamentul sau cand
cresteti doza. De regula, reactiile adverse vor disparea lent pe masura ce organismul dumneavoastra se
obisnuieste cu medicamentul.

Scoateti plasturele si informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra daci observati oricare
dintre reactiile adverse care ar putea deveni grave:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

o Pierderea apetitului alimentar

o Ameteli

o Stare de agitatie si somnolenta

) Incontinenta urinara (incapacitatea de a retine urina in mod adecvat)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
Probleme cu ritmul inimii, cum ar fi ritm prea lent

Vederea unor lucruri care nu exista (halucinatii)

Ulcer la nivelul stomacului

Deshidratare (pierderea prea multor lichide)

Hiperactivitate (nivel crescut de activitate, stare de neliniste)
Agresivitate

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

. Caderi

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane)
o Rigiditatea bratelor sau picioarelor

° Tremor al mainilor

Frecventa necunoscuta (frecventa nu poatesfi astimata din datele disponibile)

o Reactie alergica la locul de aplicare@ iriasturelui, cum sunt vezicule sau inflamatia pielii

o Agravarea bolii Parkinson sau‘naritia de simptome similare — cum sunt tremor, rigiditate si
mers dificil cu pasi mici

) Inflamatia pancreasulei S.semnele includ durere severa in partea superioara a abdomenului,

asociata adesea cu sefizayie'de rau (greata) sau stare de rau (varsaturi)

Ritm rapid sau nejeguiat al inimii

Tensiune arteridia iadre

Crize (atacust) sonvulsive

Afectiury ale ticatului (ingalbenirea pielii, a albului ochilor, urina de culoare anormal de
nchisa saurgreata inexplicabila, varsaturi, oboseala si lipsa poftei de mancare)

° Mgdifreari ale analizelor care arata cat de bine functioneaza ficatul dumneavoastra

° Starade neliniste

Scoatetinlasturele si informati-1 pe medicul dumneavoastra daca observati oricare dintre reactiile
advarserde mai sus.

Keactii adverse suplimentare care au fost raportate cu Rivastigmina 3M Health Care Ltd. capsule
sau solutie orala si care pot aparea si la aplicarea plasturelui:

Frevente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
° Prea multa saliva

Lipsa poftei de mancare

Stare de neliniste

Stare generala de rau

Tremor sau stare de confuzie
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Transpiratie accentuata

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

Ritm al inimii neregulat (de exemplu ritm al inimii rapid)
Dificultate n a dormi
Céderi accidentale

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

Crize (atacuri) convulsive
Ulcer la nivelul intestinului
Durere Tn piept — aceasta poate fi cauzata de un spasm al inimii

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane)

Tensiune arteriala mare

Inflamatia pancreasului — semnele includ durere severa Tn partea superioara a aop'ornénului,
asociata adesea cu senzatie de rau (greata) sau stare de rau (varsaturi)

Sangerari gastro-intestinale - sdnge Th scaun sau varsaturi cu sange

Vederea unor lucruri care nu exista (halucinatii)

Unele persoane care au avut varsaturi severe si au suferit o ruptura ¢#Gului care uneste gura si
stomacul (esofag)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului 2ynitncavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii advesse nementionate Tn acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse prin intermediul sistemului national de raportare descris in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui layfurnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

Cum se pastreaza Rivastigmina 3IVi/{Health Care Ltd.

Nu lasati acest medicament la=vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicameiit dipa data de expirare inscrisa pe cutie si plic dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultiiig, zi a lunii respective.

A se pastra Tn ambalajiinarginal, pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati niciun,c'asture deteriorat sau care prezinta semne de deschidere anterioara.

Dupa Tndepartarca unui plasture, indoiti-1 cu partile lipicioase in interior si apasati. Puneti
plasturele folosit in plic si aruncati-| astfel incat sa nu fie la Tndemana copiilor. Nu va atingeti
ochii cu degetele si spalati-va mainile cu apa si sapun dupa ce ati scos plasturele. Tn cazul n
care comuritatea dumneavoastra arde deseurile menajere, puteti sa aruncati plasturele odata cu
des€usiie menajere. Tn caz contrar, returnati plasturii la farmacie, preferabil, in ambalajul
origindi.

M aricati niciun medicament pe cale apei sau reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
arur.cati medicamenele pe care nu le mai utilizati. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului
inconjurator.

6.

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Rivastigmina 3M Health Care Ltd.

Substanta activa este rivastigmina.
- Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h plasturi transdermici: Fiecare plasture
eliberaza rivastigmina 4,6 mg in 24 ore, are 4,15 cm? si contine rivastigmina 7,17 mg .
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- Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h plasturi transdermici: Fiecare plasture
elibereaza rivastigmina 9,5 mg in 24 ore, are 8,3 cm? si contine rivastigmina 14,33 mg.

- Celelalte componente sunt poliester, etil vinil acetat, adeziv copolimer acrilic si miristat de
izopropil.

Cum arata Rivastigmina 3M Health Care Ltd. si continutul ambalajului

Plasturii transdermici sunt de forma dreptunghiulara cu colturi rotunjite, de aproximativ 2,5 cm pe 1,8
cm (Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h plasture transdermic) sau 3,5 cm pe 2,6 cm
(Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h plasture transdermic).

Fiecare plasture este alcatuit din trei straturi: un strat de suport, un strat adeziv continand
medicamentul si o folie transparenta, de eliberare. Stratul de suport este transparent pana la transiucia
si marcat cu “R5” (Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h plasture transdermic) sau “R1pD”
(Rivastigmina 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h plasture transdermic).

Un plasture transdermic este sigilat intr-un plic. Plasturii sunt disponibili Tn cutii cu ¥,/48¢, 60 si 90
de plicuri. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate Tn tara duifineavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
3M Health Care Limited,

1 Morley Street,

Loughborough,

Leicestershire,

LE11 1EP

Marea Britanie

Fabricantul
Enestia
Kldcknerstraat 1
3930 Hamont-Achel
Belgia

Pentru orice informatii referitoare !a‘acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punéxepe’piata:

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

LE11 1EP

Marea Britanie

Tel: +44,(671509 611611

Acgst prospect a fost revizuit in

Al surse de informatii

!nformatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului:

http://www.ema.europa.eu.
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