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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1.  NAZzZOV LIEKU

Prometax 1,5 mg tvrdé kapsuly
Prometax 3,0 mg tvrdé kapsuly
Prometax 4,5 mg tvrdé kapsuly
Prometax 6,0 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Prometax 1,5 mq tvrdé kapsuly

Kazda kapsula obsahuje rivastigminiumhydrogéntartarat v mnozstve zodpovedajicom 1,5 mg
rivastigminu.

Prometax 3,0 mqg tvrdé kapsuly

Kazda kapsula obsahuje rivastigminiumhydrogéntartarat v mnozstve zodpovedajicom 3,0 mg
rivastigminu.

Prometax 4,5 mq tvrdé kapsuly

Kazda kapsula obsahuje rivastigminiumhydrogéntartarat v mnozstve zodpovedajucom 4,5 mg
rivastigminu.

Prometax 6,0 mqg tvrdé kapsuly

Kazda kapsula obsahuje rivastigminiumhydrogéntartarat v mnozstve zodpovedajicom 6,0 mg
rivastigminu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrdé kapsuly

Prometax 1,5 mq tvrdé kapsuly

Zltobiely az slaboZIty prasok v kapsule so zltym vie¢kom a ZItym telom, s Gervenym oznaéenim
»ENA 713 1,5 mg* na tele kapsuly.

Prometax 3,0 mqg tvrdé kapsuly

Zltobiely az slaboZlty prasok v kapsule s oranzovym vie¢kom a oranzovym telom, s &ervenym
ozna¢enim ,,ENA 713 3 mg* na tele kapsuly.

Prometax 4,5 mq tvrdé kapsuly

Zltobiely az slaboZlty prasok v kapsule s &ervenym vie¢kom a &ervenym telom, s bielym oznaéenim
»ENA 713 4,5 mg* na tele kapsuly.

Prometax 6,0 mqg tvrdé kapsuly

Zltobiely aZ slaboZlty prasok v kapsule s &ervenym vie¢kom a oranZovym telom, s Gervenym
oznacenim ,,ENA 713 6 mg“ na tele kapsuly.



4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Symptomaticka liecba I'ahkej az stredne t'azkej Alzheimerovej demencie.

Symptomaticka lie¢ba I'ahkej az stredne t'azkej demencie u pacientov s idiopatickou Parkinsonovou
chorobou.

4.2 Déavkovanie a sposob podavania

Liecbu ma zacat’ a viest’ lekar, ktory ma sktisenosti s diagnostikovanim a liecbou Alzheimerovej
demencie alebo demencie spojenej s Parkinsonovou chorobou. Diagnéza sa ma stanovit’ v stlade

S platnymi smernicami. Lie¢ba rivastigminom sa ma zacat’ len vtedy, ak je pritomny opatrovatel’, ktory
bude pravidelne kontrolovat’ uzivanie licku pacientom.

Déavkovanie

Rivastigmin sa ma podavat’ dvakrat denne, s rannym a ve¢ernym jedlom. Kapsuly sa maju prehitat’
cele.

Zaciatocnd davka

1,5 mg dvakrat denne.

Titrovanie davky

Zaciatocna davka je 1,5 mg dvakrat denne. Ak sa tato davka dobre znasa po najmenej dvoch tyzdioch
lie¢by, davku mozno zvysit' na 3 mg dvakrat denne. Nasledné zvysenia na 4,5 mg a potom na 6 mg
dvakrat denne maju byt’ tiez zalozené na dobrej znasanlivosti aktualnej davky a mozno o nich
uvazovat’ po najmenej dvoch tyzdinoch liecby pri tomto davkovani.

Ak sa pocas lie¢by pozoruju neziaduce reakcie (napr. nauzea, vracanie, bolest’ brucha alebo strata
chuti do jedenia), pokles telesnej hmotnosti alebo zhorSenie extrapyramidovych symptomov (napr.
tremoru) u pacientov s demenciou spojenou s Parkinsonovou chorobou, mézu sa zmiernit’ vynechanim
jednej alebo viacerych davok. Ak neziaduce reakcie pretrvavaju, denna davka sa ma prechodne znizit
na predchadzajicu dobre znaSant davku alebo sa liecba moze ukoncit’.

Udrziavacia davka

Uginna davka je 3 az 6 mg dvakrat denne; na dosiahnutie maximaélnej terapeutickej prospesnosti sa
pacienti maju udrZiavat’ na najvysSej davke, ktorti dobre znasaju. Odporacana maximalna denna davka
je 6 mg dvakrat denne.

V udrziavacej lieCbe mozno pokracovat’ tak dlho, pokial’ je pre pacienta terapeuticky prospesna. Preto
sa ma klinicka prospesnost’ rivastigminu pravidelne prehodnocovat, zvlast ak sa pacient lieci davkami
niz8imi ako 3 mg dvakrat denne. Ak sa po 3 mesiacoch lie¢by udrziavacou davkou priaznivo
neovplyvni rychlost’ zhorSovania symptomov demencie, lie¢ba sa ma ukon¢it’. Rovnako sa ma zvazit
ukoncenie liecby, ak uz nie st pritomné dokazy o terapeutickom tcinku.

Individualnu odpoved’ na rivastigmin nemozno predpovedat’. Vyznamnejsi t¢inok lie¢by sa pozoroval
u pacientov s Parkinsonovou chorobou so stredne tazkou demenciou. Podobne sa va¢si ¢inok
pozoroval u pacientov s Parkinsonovou chorobou so zrakovymi halucinaciami (pozri ¢ast’ 5.1).

Utinok lie¢by sa nesledoval v klinickych skaganiach kontrolovanych placebom trvajucich dlhsie ako
6 mesiacov.

Opdtovné zacatie liecby
Ak sa liecba prerusi na viac ako tri dni, ma sa opédtovne zacat’ davkou 1,5 mg dvakrét denne.
Titrovanie davky sa ma potom vykonat’ tak, ako je opisané vyssie.




Osobitné populacie pacientov

Porucha funkcie obliciek a pecene

Nie je potrebné upravit’ davku u pacientov s Fahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek alebo
pecene. AvSak vzhl'adom na zvySenu expoziciu u tychto populacii sa maji désledne dodrziavat’
odporucania pre titrovanie davky podla individualnej znasanlivosti, pretoze u pacientov s klinicky
vyznamnou poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene sa méze vyskytnit’ viac neziaducich reakcii
zavislych od davky. Pacienti s tazkou poruchou funkcie pecene sa nesledovali, kapsuly Prometax sa
vsak mé6zu pouzit’ u tejto populacie pacientov pod podmienkou dosledného dohl'adu (pozri Casti 4.4
a5.2).

Pediatricka populécia
Pouzitie Prometaxu sa netyka pediatrickej populécie v lie¢be Alzheimerovej demencie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liec¢ivo rivastigmin, na iné karbamatové derivaty alebo na ktorukol'vek z pomocnych
latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Reakcie v mieste aplikacie néplasti s rivastigminom poukazujlce na alergicku kontaktnu dermatitidu
v anamnéze (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vyskyt a zavaznost’ neziaducich reakcii sa vSeobecne zvySuju pri vyssich davkach. Ak sa lie¢ba
prerusi na viac ako tri dni, ma sa opdtovne zacat’ davkou 1,5 mg dvakrat denne, aby sa zniZila
moznost’ neziaducich reakcii (napr. vracania).

V mieste aplikacie naplasti s rivastigminom sa mézu vyskytnut’ kozné reakcie, ktorych intenzita je
zvycCajne slaba az stredne silna. Tieto reakcie samé osebe nepoukazujl na senzibilizaciu. Avsak
pouzitie naplasti s rivastigminom mdze mat’ za nasledok alergickd kontaktnu dermatitidu.

Podozrenie na alergickll kontaktni dermatitidu ma vzbudit’, ak sa reakcie v mieste aplikacie rozsiria
mimo plochy pod naplastou, ak sa preukaze intenzivnej$ia miestna reakcia (napr. zvac¢sujici sa
erytém, edém, papuly, vezikuly) a ak sa priznaky vyznamne nezmiernia do 48 hodin od odstranenia
naplasti. V takychto pripadoch sa ma lie¢ba ukongéit’ (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti, u ktorych sa vyskytni reakcie v mieste aplikacie poukazujuce na alergickd kontaktnu
dermatitidu vyvolanua naplast'ou s rivastigminom a ktori nad’alej potrebuju lie¢bu rivastigminom, maja
prejst’ na peroralne podavany rivastigmin az po negativnom testovani na alergiu a pod doslednym
dohladom lekara. Je mozné, Ze niektori pacienti senzibilizovani proti rivastigminu pouzitim naplasti

S rivastigminom nebudil méct’ pouzivat rivastigmin v ziadnej liekovej forme.

Po uvedeni na trh sa vyskytli zriedkavé hlasenia o pacientoch s alergickou dermatitidou
(diseminovanou) pri podavani rivastigminu bez ohl'adu na cestu podania (peroralne, transdermalne).
V takychto pripadoch sa ma lie¢ba ukonéit’ (pozri Cast’ 4.3).

Pacientov a opatrovatel'ov je potrebné patricne poucit’.

Titrovanie davky: Neziaduce reakcie (napr. hypertenzia a halucinacie u pacientov s Alzheimerovou
demenciou a zhorSovanie extrapyramidovych symptémov, najmé tremoru, u pacientov s demenciou
spojenou s Parkinsonovou chorobou) sa pozorovali kratko po zvyseni davky. Moze ich ovplyvnit
znizenie davky. V inych pripadoch sa Prometax vysadil (pozri Cast’ 4.8).



Gastrointestinalne poruchy, napr. nauzea, vracanie a hnacka, sivisia s davkou a mézu sa vyskytnat’
predovsetkym na zaciatku lie¢by a/alebo pri zvySeni davky (pozri ast’ 4.8). Tieto neZiaduce reakcie sa
vyskytuju Castejsie u Zien. Stav pacientov s priznakmi a prejavmi dehydratacie vyvolanej
dlhotrvajicim vracanim alebo hnackou mozno upravit’ intravendzne podanymi tekutinami a znizenim
davky alebo vysadenim lieku, ak sa okamzite rozpozna a lie¢i. Dehydratacia moze mat’ zavazné
nasledky.

U pacientov s Alzheimerovou chorobou sa mdze znizovat’ telesna hmotnost’. Inhibitory cholinesterazy
vratane rivastigminu sa dévali do suvislosti so znizenim hmotnosti u tychto pacientov. Pocas liecby sa
ma sledovat’ hmotnost’ pacienta.

V pripade silného vracania suvisiaceho s lie¢bou rivastigminom sa musi primerane upravit' davka, ako
sa odporuca v Casti 4.2. Niekol’ko pripadov silného vracania bolo spojenych s rupturou ezofagu (pozri
Cast’ 4.8). Takéto prihody sa zjavne vyskytli najmé po zvyseni davky alebo vysokych davkach
rivastigminu.

U pacientov liecenych ur¢itymi lieckmi s obsahom inhibitorov cholinesterdzy vratane rivastigminu sa
moéze vyskytnit’ predizenie QT intervalu na elektrokardiograme. Rivastigmin moze vyvolat
bradykardiu, ktoré predstavuje rizikovy faktor pre vyskyt torsade de pointes, predovsetkym

u pacientov s rizikovymi faktormi. U pacientov s existujiicim predizenim QTc alebo s predizenim QTc
v rodinnej anamnéze, alebo so zvysenym rizikom vzniku torsade de pointes sa odportc¢a opatrnost’;
napr. u pacientov s nekompenzovanym zlyhavanim srdca, nedavnym infarktom myokardu,
bradyarytmiami, predispoziciou na hypokaliémiu alebo hypomagneziémiu, alebo subeznym
pouzivanim liekov, o ktorych je zname, Ze vyvolavaji predizenie QT a/alebo torsade de pointes. Moze
byt’ nutné klinické sledovanie (EKG) (pozri ¢asti 4.5 a 4.8).

Ked’ sa rivastigmin pouziva u pacientov s dysfunkciou sinoatriového uzla alebo poruchami vedenia
vzruchov (sinoatriova blokada, atrioventrikularna blokada) (pozri ¢ast’ 4.8), musi sa postupovat’
opatrne.

Rivastigmin mdze vyvolat’ zvySenie sekrécie zalido¢nej kyseliny. Ma sa postupovat’ opatrne pri liecbe
pacientov s aktivnym vredom zaludka alebo dvanastnika alebo u pacientov s predispoziciou k tymto
ochoreniam.

Opatrne sa ma postupovat’ pri predpisovani inhibitorov cholinesterazy pacientom, ktori majd v
anamnéze astmu alebo obstrukéné ochorenie plc.

Cholinomimetika mozu vyvolat’ alebo zosilnit’ retenciu mocu a zachvaty kicov. Pri liecbe pacientov s
predispoziciou k tymto ochoreniam sa odporti¢a opatrnost’.

Pouzitie rivastigminu u pacientov s tazkou demenciou pri Alzheimerovej chorobe alebo demenciou
spojenou s Parkinsonovou chorobou, inymi typmi demencie alebo inymi typmi poskodenia pamati
(napr. zhorsenie kognitivnych funkcii stivisiace s vekom) sa nesledovalo, preto sa pouzitie u tychto
populacii pacientov neodporaca.

Tak ako iné cholinomimetika, rivastigmin moze zosilnit’ alebo vyvolat’ extrapyramidové priznaky.
Pozorovalo sa zhor$enie stavu (vratane bradykinézy, dyskinézy a abnorméalnej chddze) a zvysena
incidencia alebo intenzita tremoru u pacientov s demenciou spojenou s Parkinsonovou chorobou (pozri
Cast’ 4.8). Tieto udalosti v niektorych pripadoch viedli k vysadeniu rivastigminu (napr. liecba sa
ukoncila pre tremor u 1,7% pacientov pri rivastigmine oproti 0% pri placebe). Odportca sa klinické
monitorovanie tychto neziaducich reakcii.



Osobitné populacie pacientov

U pacientov s klinicky vyznamnou poruchou funkcie obli¢iek alebo pe¢ene sa moze vyskytnit’ viac
neziaducich reakcii (pozri Casti 4.2 a 5.2). Dosledne sa musia dodrziavat’ odpori¢ania pre titrovanie
davky podrla individudlnej znasanlivosti. Pacienti s tazkou poruchou funkcie pecene sa nesledovali.
Avsak Prometax sa moze pouzivat’ u tejto populécie pacientov a je pri tom potrebny désledny dohl’ad.

U pacientov s telesnou hmotnost'ou niz§ou ako 50 kg sa moéze vyskytnat’ viac neziaducich reakceii
a moze byt vyssia pravdepodobnost’, Ze ukoncia liecbu pre neziaduce reakcie.

45 Liekové a iné interakcie

Rivastigmin ako inhibitor cholinesterazy moze pocas anestézie zvysit’ u€inky myorelaxancii
sukcinylcholinového typu. Pri vybere anestetik sa odporuca opatrnost’. AK je to potrebné, mozno
uvazit pripadnu upravu davky alebo docasné prerusenie liecby.

Vzhl'adom na jeho farmakodynamické ucinky a mozné aditivne ti€inky sa rivastigmin nema podavat’
sucasne s inymi cholinomimetikami. Rivastigmin moze ovplyvnit’ u¢innost’ anticholinergnych liekov
(napr. oxybutininu, tolterodinu).

Aditivne u¢inky vedtce k bradykardii (ktora moze mat’ za nasledok synkopu) boli hlasené pri
kombinovanom pouziti roznych betablokatorov (vratane atenololu) a rivastigminu. Predpoklada sa, ze
kardiovaskularne betablokatory sa spajaju s najva¢sim rizikom, ale zaznamenali sa aj hlasenia

0 pacientoch, ktori pouzivali iné betablokatory. Preto je potrebné postupovat opatrne, ked’ sa
rivastigmin kombinuje s betablokatormi a tiez s inymi latkami, ktoré vyvolavaja bradykardiu (napr.
antiarytmikami triedy 11, blokatormi kalciovych kanalov, srdcovymi glykozidmi, pilokarpinom).

Ked'ze bradykardia predstavuje rizikovy faktor vyskytu torsade de pointes, kombinaciu rivastigminu

s liekmi, ktoré mozu vyvolat’ predizenie QT alebo torsade de pointes, ako st antipsychotika, napr.
niektoré fenotiaziny (chlérpromazin, levomepromazin), benzamidy (sulpirid, sultoprid, amisulprid,
tiaprid, veraliprid), pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid, citalopram, difemanil, erytromycin i.v.,
halofantrin, mizolastin, metadén, pentamidin a moxifloxacin, je potrebné starostlivo pozorovat’ a moze
byt tiez potrebné klinické sledovanie (EKG).

V studiach so zdravymi dobrovol'nikmi sa nepozorovala farmakokineticka interakcia medzi
rivastigminom a digoxinom, warfarinom, diazepamom alebo fluoxetinom. Podanie rivastigminu
neovplyviiuje prediZenie protrombinového ¢asu vyvolané warfarinom. Po su¢asnom podani digoxinu a
rivastigminu sa nepozorovali nepriaznivé ucinky na vedenie vzruchov v srdci.

Vzhl'adom na metabolizmus rivastigminu st nepravdepodobné metabolické liekové interakcie, hoci
rivastigmin moZe inhibovat’ metabolizmus inych 1atok sprostredkovany butyrylcholinesterazou.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

U gravidnych zvierat rivastigmin a/alebo jeho metabolity prestupovali cez placentu. Nie je zname, ¢i
k tomu dochadza u T'udi. Nie st k dispozicii Ziadne klinické udaje o gravidnych Zenach vystavenych
ucinku rivastigminu. V peri- a postnatalnych studiach na potkanoch sa pozoroval predlzeny cas
gestacie. Rivastigmin ma byt’ uzivany pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie

U zvierat sa rivastigmin vylucuje do mlieka. Nie je zname, €i sa rivastigmin vylucuje do 'udského
mlieka. Preto Zeny lieCené rivastigminom nemaju dojéit’.

Fertilita

Nepozorovali sa neziaduce G¢inky rivastigminu na fertilitu alebo reprodukénti schopnost’ u potkanov
(pozri ¢ast’ 5.3). U€inky rivastigminu na fertilitu 'udi nie s zname.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje

Alzheimerova choroba moze spdsobit’ postupné zhorSovanie schopnosti viest’ vozidlo alebo
obsluhovat’ stroje. Navyse rivastigmin moze vyvolat’ zavraty a ospalost’, hlavne na zaciatku liecby
alebo pri zvySeni davky. V désledku toho ma rivastigmin maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje. Preto oSetrujuci lekar ma pravidelne hodnotit” schopnost’ pacientov s
demenciou lieCenych rivastigminom nad’alej viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ zlozité stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie profilu bezpe¢nosti

Najcastejsie sa zaznamenali gastrointestinalne neziaduce reakcie (ADR) vratane nauzey (38%) a
vracania (23%), najmé pocas titracie davky. V klinickych skiisaniach sa zistilo, Ze pacientky boli viac
nachylné na gastrointestinalne neziaduce reakcie a na zniZenie telesnej hmotnosti ako pacienti.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie v tabulke 1 a tabul’ke 2 sl zatriedené podla organovych sytémov MedDRA

a kategorie frekvencii. Kategorie frekvencii st definované pomocou nasledujlcej konvencie: vel'mi
Casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az
<1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

Nasledujuce neziaduce reakcie, uvedené d’alej v tabul’ke 1, su zhrnutim Gdajov u pacientov
s Alzheimerovou demenciou lie¢enych Prometaxom.



Tabul’ka 1

Infekcie a ndkazy
Vel'mi zriedkavé

Infekcie mocCovych ciest

Poruchy metabolizmu a vyzZivy
Vel'mi Casté

Anorexia

Nezname

Casté Znizena chut’ do jedenia

Nezname Dehydratacia
Psychické poruchy

Casté Noc¢né mory

Casté Agitovanost’

Casté Zmaétenost’

Casté Uzkost

Mene;j Casté Nespavost’

Menej Casté Depresia

Vel'mi zriedkavé Halucinacie

Agresivita, nepokoj

Poruchy nervového systému
Vel'mi Casté
Casté
Casté
Casté
Menej Casté
Zriedkavé
Vel'mi zriedkavé

Zévraty

Bolest’ hlavy
Somnolencia
Tremor

Synkopa
Epileptické zachvaty

Extrapyramidové priznaky (vratane zhor$enia Parkinsonovej

choroby)

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Zriedkavé
Vel'mi zriedkavé

Nezname

Angina pectoris

Srdcové arytmie (napr. bradykardia, atrioventrikularna

blokada, fibrilacia predsieni a tachykardia)
Syndrém chorého sinusového uzla

Poruchy ciev
Vel'mi zriedkavé

Hypertenzia

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté
Vel'mi ¢asté
Vel'mi Casté
Casté
Zriedkavé
Vel'mi zriedkavé
Vel'mi zriedkavé
Nezname

Nauzea

Vracanie

Hnacka

Bolest’ brucha a dyspepsia

Vredy zaludka a dvanastnika

Gastrointestinalne krvacanie

Pankreatitida

Niekol’ko pripadov silného vracania bolo spojenych
S ruptarou ezofagu (pozri Gast 4.4)

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest
Menej Casté

Zvysenie hodnot funkcie pecene

Menej Casté

Nezname Hepatitida
Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Casté Hyperhidréza

Zriedkavé Exantém

Nezname Pruritus, alergicka dermatitida (diseminovana)
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté Unava a asténia

Casté Celkova nevolnost’

Pady

Laboratorne a funkéné vySetrenia
Casté

Pokles telesnej hmotnosti




Pri transdermélnych néplastiach Prometax sa navy$e pozorovali nasledujice neziaduce reakcie:
delirium, pyrexia, zniZena chut’ do jedenia, inkontinencia moc¢u (¢asté), psychomotoricka hyperaktivita
(menej Casté), erytém, urtikaria, pluzgiere, alergicka dermatitida (nezname).

V tabul’ke 2 s uvedené neziaduce reakcie zaznamenané pocas klinickych skasani vykonanych
u pacientov s demenciou spojenou s Parkinsonovou chorobou, ktori boli lieceni kapsulami Prometax.

Tabulka 2

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté Znizena chut’ do jedenia
Casté Dehydratécia
Psychické poruchy
Casté Nespavost’
Casté Uzkost
Casté Nepokoj
Casté Zrakové halucinécie
Casté Depresia
Nezname Agresivita
Poruchy nervového systému
Vel'mi Casté Tremor
Casté Zéavraty
Casté Somnolencia
Casté Bolest hlavy
Casté Parkinsonova choroba (zhorsenie)
Casté Bradykinéza
Casté Dyskinéza
Casté Hypokinéza
Casté Rigidita typu ozubeného kolesa
Menej Casté Dystonia
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Casté Bradykardia
Menej Casté Fibril&cia predsieni
Menej Gasté Atrioventrikularna blokada
Nezname Syndrém chorého sinusového uzla
Poruchy ciev
Casté Hypertenzia
Menej Casté Hypotenzia
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Velmi Casté Nauzea
Vel'mi Casté Vracanie
Casté Hnacka
Casté Bolest’ brucha a dyspepsia
Casté Nadmerné vylu€ovanie slin
Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest
Nezname Hepatitida
Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
Casté Hyperhidréza
Nezname Alergicka dermatitida (diseminovana)
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté Pady
Casté Unava a asténia
Casté Porucha chodze

Casté Parkinsonovska chddza




V klinickom skasani s pacientmi s demenciou spojenou s Parkinsonovou chorobou, ktori boli lie¢eni
transdermalnymi naplastami Prometax, sa okrem toho pozorovala nasledujlca neziaduca reakcia:
agitovanost’ (Castg).

Tabul'ka 3 uvadza pocet a percentualny podiel pacientov zo $pecifického klinického skti§ania
Prometaxu trvajuceho 24 tyzdnov u pacientov s demenciou spojenou s Parkinsonovou chorobou
s vopred definovanymi neziaducimi udalost’ami, ktoré mézu odrazat’ zhorSenie Ssymptomov
Parkinsonovej choroby.

Tabul’ka 3
Vopred definované neziaduce udalosti, ktoré moézu Prometax Placebo
odrazat’ zhorsenie parkinsonovskych symptémov n (%) n (%)
u pacientov s demenciou spojenou s Parkinsonovou
chorobou
Celkovy pocet sledovanych pacientov 362 (100) 179 (100)
Celkovy pocet pacientov s vopred definovanymi NU 99 (27,3) 28 (15,6)
Tremor 37 (10,2) 7(3,9)
Pad 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsonova choroba (zhorsenie) 12 (3,3) 2(11)
Nadmerné sekrécia slin 51,4 0
Dyskinéza 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonizmus 8(2,2) 1(0,6)
Hypokinéza 1(0,3) 0
Porucha pohybov 1(0,3) 0
Bradykinéza 9(25) 3(,7)
Dystonia 3(0,8) 1(0,6)
Abnormalna chddza 5(1,4) 0
Rigidita svalov 1(0,3) 0
Porucha rovnovahy 3(0,8) 2(1,1)
Muskuloskeletova stuhnutost’ 3(0,8) 0
Strnulost’ 1(0,3) 0
Porucha motorickej funkcie 1(0,3) 0

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Priznaky

Végsina pripadov nahodného predavkovania nebola spojena s klinickymi prejavmi alebo priznakmi a
takmer vSetci pacienti, u ktorych doslo k predavkovaniu, pokracovali v lie¢be rivastigminom 24 hodin
po predavkovani.

Zaznamenala sa cholinergna toxicita so symptémami stvisiacimi s muskarinovym u¢inkom, ktoré sa
pozoruju pri menej zavaznych otravach, napr. s midézou, navalmi horti¢avy, poruchami travenia
vratane bolesti brucha, nauzey, vracania a hnacky, bradykardiou, bronchospazmom a zvySenou
sekréciou v bronchoch, hyperhidr6zou, samovol'nym unikanim mocu a/alebo stolice, slzenim,
hypotenziou a nadmernym vylu¢ovanim slin.
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V zavaznejSich pripadoch sa mo6zu vyvinat’ nikotinové u¢inky, napr. slabost’ svalov, fascikulacie,
zachvaty kr¢ov a zastavenie dychania, ktoré sa méze skoncit’ smrt'ou.

Po uvedeni lieku na trh sa vyskytli aj pripady zavratov, tremoru, bolesti hlavy, somnolencie, stavu
zmatenosti, hypertenzie, halucinécii a celkovej nevol'nosti.

Opatrenia

Pretoze rivastigmin ma pol€as v plazme asi 1 hodinu a trvanie inhibicie acetylcholinesterazy asi

9 hodin, odporuaca sa v pripadoch asymptomatického predavkovania nepodat’ d’alsiu davku
rivastigminu pocas nasledujucich 24 hodin. Pri predavkovani spojenom so silnou nauzeou a vracanim
sa ma zvazit’ pouzitie antiemetik. Podl'a potreby sa ma podat’ symptomaticka liecba d’alsich
neziaducich reakcii.

Pri masivnom predavkovani mozno pouzit’ atropin. Odporuca sa zaéiato¢na davka 0,03 mg/kg
atropiniumsulfatu podana intravendzne, d’alSie davky sa podaji v zavislosti od klinickej odpovede.
Pouzitie skopolaminu ako antidota sa neodporuca.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: psychoanaleptika, anticholinesterazy, ATC kod: NO6DAO3

Rivastigmin je inhibitor acetyl- a butyrylcholinesterazy karbamatového typu, o ktorom sa
predpoklada, Ze ul'ah¢uje cholinergn( neurotransmisiu spomalenim rozkladu acetylcholinu
uvol'novaného funkéne neporusenymi cholinergnymi neurénmi. Rivastigmin tak moze mat priaznivy
ucéinok na cholinergne sprostredkované kognitivne poruchy pri demencii spojenej s Alzheimerovou
chorobou a s Parkinsonovou chorobou.

Interakcia rivastigminu s jeho cielovymi enzymami sa zaklada na tvorbe komplexu s kovalentnou
vézbou, ktory enzymy docasne inaktivuje. U zdravych mladych muzov davka 3 mg podana peroralne
znizi aktivitu acetylcholinesterazy (AChE) v mozgovomiechovom moku (CSF) v priebehu prvej

1,5 hodiny po podani asi 0 40%. Aktivita enzymu sa vrati na pdvodné hodnoty asi 9 hodin po
dosiahnuti maximalneho inhibi¢ného Gc¢inku. U pacientov s Alzheimerovou chorobou inhibicia AChE
rivastigminom v CSF zavisela od davky az do 6 mg podavanych dvakrat denne, ¢o bola najvyssia
skuSana davka. Inhibicia aktivity butyrylcholinesterazy v CSF 14 pacientov s Alzheimerovou
chorobou lie¢enych rivastigminom bola podobné ako inhibicia aktivity AChE.

Klinické skiiania pri Alzheimerovej demencii

Ucinnost rivastigminu sa stanovila prostrednictvom troch nezavislych, pre danii oblast’ $pecifickych
spésobov hodnotenia, ktoré sa vykonavalo v pravidelnych intervaloch po¢as 6 mesiacov trvania
lie¢by. Patri k nim ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale,
hodnotenie kognitivnych funkcii zalozené na vykone), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based
Impression of Change-Plus, vSeobecné celkové hodnotenie pacienta lekarom, ktoré zohl'adnuje tidaje
poskytnuté opatrovatel'om) a PDS (Progressive Deterioration Scale, opatrovatel'om vykonané
hodnotenie ¢innosti v kazdodennom zivote vratane osobnej hygieny, jedenia, obliekania sa, prac v
domacnosti, napr. nakupovania, zachovania schopnosti orientovat’ sa v prostredi, ako aj podiel’ania sa
na ¢innostiach suvisiacich s financiami, atd’.).

Sledovani pacienti mali skére MMSE (Mini-Mental State Examination) 10-24.
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Vysledky pacientov s klinicky vyznamnou odpoved’ou, ziskané v dvoch skiiSaniach s premenlivym
davkovanim z celkovo troch pilotnych multicentrickych skti$ani trvajucich 26 tyzdiiov u pacientov s
l'ahkou az stredne tazkou Alzheimerovou demenciou st uvedené d’alej v tabul'ke 4. Klinicky
vyznamné zlepSenie v tychto skuSaniach sa a priori definovalo ako zlepSenie ADAS-Cog najmenej o
4 body, zlepsenie CIBIC-Plus, alebo zlepSenie PDS najmenej o 10%.

V tejto tabulke sa uvadza aj neskorsia definicia odpovede. Druhotna definicia odpovede vyzadovala
zlepSenie ADAS-Cog 0 4 body alebo viac, ziadne zhorSenie CIBIC-Plus a ziadne zhorSenie PDS.
Priemerna skuto¢na denna davka u pacientov s odpoved’ou v skupine lieenej 6-12 mg, ktori
zodpovedali tejto definicii, bola 9,3 mg. Je délezité si uvedomit’, Ze stupnice hodnotenia pouzivané pri

tejto indikacii sa lisia a priame porovnania vysledkov pri ré6znych liecivach nie je mozné.

Tabul’ka 4

Pacienti s klinicky vyznamnou odpoved’ou (%)

Umysel lie¢it’

Posledné prenesené pozorovanie

najmenej o 4 body, bez
zhorSenia CIBIC-Plus a
PDS

Hodnotenie odpovede Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
6-12 mg 6-12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: zlepSenie 21%** 12 25%** 12
najmenej o 4 body
CIBIC-Plus: zlepSenie 29%** 18 32%** 19
PDS: zlepsSenie najmenej o 26*** 17 30*** 18
10%
Zlepsenie ADAS-Cog 10* 6 12*+* 6

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
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Klinické skiiSania pri demencii spojenej s Parkinsonovou chorobou

Uginnost’ rivastigminu pri demencii spojenej s Parkinsonovou chorobou sa preukéazala v
multicentrickom, dvojito slepom, placebom kontrolovanom zakladnom klinickom skusani trvajicom
24 tyzdnov a vo faze otvorenej extenzie trvajucej 24 tyzdnov. Pacienti zaradeni do tohto klinického
skti$ania mali skore MMSE (Mini-Mental State Examination) 10-24. Uginnost’ sa stanovila
prostrednictvom dvoch nezavislych hodnoteni, ktoré sa vykonavali v pravidelnych intervaloch pocas
6 mesiacov trvania liecby, ako d’alej ukazuje tabul’ka 5: ADAS-Cog, hodnotenie kognitivnych funkcii,
a celkové hodnotenie ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s Global
Impression of Change).

Tabulka 5
Demencia spojené ADAS-Cog ADAS-Cog | ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
s Parkinsonovou Prometax Placebo Prometax Placebo
chorobou
ITT + RDO populacia (n=329) (n=161) (n=329) (N=165)
Priemerna vychodiskova 23,8+10,2 24,3+10,5 n/a n/a
hodnota + SD
Priemerna zmena po 2,1+8,2 0,775 38+14 43+15
24 tyzdnoch + SD
Upraveny rozdiel v liecbe 2,881 n/a
Hodnota p oproti placebu <0,001* 0,0072
ITT - LOCF populacia (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Priemerné vychodiskovéa 24,0+ 10,3 245+10,6 n/a n/a
hodnota + SD
Priemerna zmena po 25+84 -08+75 37+14 43+15
24 tyzdnoch £ SD
Upraveny rozdiel v liebe 3,541 n/a
Hodnota p oproti placebu <O,(TOl1 <0,|0012

1 Podla ANCOVA s lie¢bou a krajinou ako faktormi a vychodiskovou hodnotou ADAS-Cog ako
kovarianciou. Pozitivna zmena poukazuje na zlepSenie.

2 Priemerné udaje uvedené pre zjednodusenie, analyza kategérii vykonan4 prostrednictvom

van Elterenovho testu

ITT: amysel liecit’ (Intent-To-Treat); RDO: vysledovani pacienti, ktori svojvol'ne ukoncili ti€ast’ v
klinickom skusani (Retrieved Drop Outs); LOCF: posledné prenesené pozorovanie (Last Observation
Carried Forward)

Hoci sa G¢inok liecby preukazal u celej populécie v klinickom sku$ani, udaje naznacuju, Ze vacsi
ucinok lie¢by oproti placebu sa pozoroval v podskupine pacientov so stredne tazkou demenciou
spojenou s Parkinsonovou chorobou. Podobne sa vacsi u¢inok pozoroval u pacientov so zrakovymi
halucinaciami (pozri tabulku 6).
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Tabulka 6

Demencia spojené ADAS-Cog ADAS-Cog | ADAS-Cog ADAS-Cog
s Parkinsonovou Prometax Placebo Prometax Placebo
chorobou
Pacienti so zrakovymi Pacienti bez zrakovych
halucinaciami halucinacii
ITT + RDO populacia (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)

Priemerna vychodiskovéa 254+99 27,4+10,4 23,1+10,4 225+10,1
hodnota + SD

Priemerna zmena po 1,0+9,2 -2,1+8,3 26+76 0,1+6,9
24 tyzdnoch £ SD

Upraveny rozdiel v liecbe 4,271 2,09!
Hodnota p oproti placebu 0,002! 0,015!

Pacienti so stredne t'azkou Pacienti s 'ahkou
demenciou (MMSE 10-17) demenciou (MMSE 18-24)

ITT + RDO populacia (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Priemerné vychodiskovéa 32,6 +10,4 33,7+10,3 206+7)9 20,7+79
hodnota + SD

Priemerna zmena po 26+94 -18+7,2 19+77 -02+75
24 tyzdnoch £ SD

Upraveny rozdiel v liecbe 4,731 2,141

Hodnota p oproti placebu 0,002! 0,010t

| |
1 Podla ANCOVA s lie¢bou a krajinou ako faktormi a vychodiskovou hodnotou ADAS-Cog ako
kovarianciou. Pozitivna zmena poukazuje na zlepSenie.

ITT: timysel lie¢it’ (Intent-To-Treat); RDO: vysledovani pacienti, ktori svojvolne ukongili ucast’ v
klinickom skus$ani (Retrieved Drop Outs)

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Prometaxom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre lie¢bu Alzheimerovej demencie a lie¢bu demencie u
pacientov s idiopatickou Parkinsonovou chorobou (informécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri
Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Rivastigmin sa rychlo a Uplne absorbuje. Maximalne plazmatické koncentracie sa dosiahnu priblizne
za 1 hodinu. Nasledkom interakcie rivastigminu s jeho cielovym enzymom je zvySenie biologickej
dostupnosti asi 1,5-krat vyssie, ako sa ocakava od zvySenia davky. Absolutna biologicka dostupnost’
po davke 3 mg je asi 36%+13%. Podanie rivastigminu s jedlom oddiali absorpciu (tmax) 0 90 mindt a
znizi Cmax a zvysi AUC priblizne o 30%.

Distribucia

Vazba rivastigminu na bielkoviny je priblizne 40%. Cahko prechadza cez hematoencefalicku bariéru a
jeho zdanlivy distribu¢ny objem je v rozmedzi 1,8-2,7 I/kg.
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Biotransformacia

Rivastigmin sa rychlo a vo vel’kom rozsahu metabolizuje (pol¢as v plazme je priblizne 1 hodina),
hlavne hydrolyzou sprostredkovanou cholinesterazou na dekarbamylovany metabolit. In vitro tento
metabolit vykazuje minimalnu inhibiciu acetylcholinesterazy (<10%).

Na zaklade $tadii in vitro sa neo¢akava farmakokineticka interakcia s liekmi, ktoré sa metabolizuja
nasledujdcimi izoenzymami cytochromov: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EL, CYP2C9,
CYP2C8, CYP2C19 alebo CYP2B6. Na zaklade zisteni v sledovaniach na zvieratach sa hlavné
izoenzymy cytochromu P450 iba vel'mi malo podielajii na metabolizme rivastigminu. Celkovy
plazmaticky klirens rivastigminu bol priblizne 130 I/hod po davke 0,2 mg podanej intraven6zne a
znizil sa na 70 I/hod po davke 2,7 mg podanej intravendzne.

Eliminécia

Nezmeneny rivastigmin sa nenachadza v mo¢i; vylu€ovanie metabolitov obli¢kami je najvyznamnejsi
spdsob eliminacie. Po podani **C-rivastigminu bola eliminacia oblickami rychla a v podstate tiplna
(>90%) v priebehu 24 hodin. Menej ako 1% podanej davky sa vylucuje stolicou. Nedochédza k
akumulacii rivastigminu alebo dekarbamylovaného metabolitu u pacientov s Alzheimerovou
chorobou.

Analyza farmakokinetiky populécie ukazala, Ze pouZzivanie nikotinu zvysuje klirens peroralne
podaného rivastigminu o 23% u pacientov s Alzheimerovou chorobou (n=75 fajéiari a 549 nefajéiari) po
davkach rivastigminu v peroréalnych kapsulach do 12 mg/deti.

Osobitné populacie pacientov

Starsi pacienti

Zatial’ ¢o biologicka dostupnost’ rivastigminu je vyssia u starSich ako u mladsich zdravych
dobrovolnikov, sledovania u pacientov s Alzheimerovou chorobou, ktori boli vo veku 50 az 92 rokov,
nepreukazali zmenu biologickej dostupnosti s vekom.

Porucha funkcie pecene
Cmax rivastigminu bola priblizne o 60% vyssia a AUC rivastigminu bolo viac ako dvojnasobné u osdb
S miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene v porovnani so zdravymi osobami.

Porucha funkcie obliciek

Cmaxa AUC rivastigminu boli viac ako dvojnasobné u osob so stredne t'azkou poruchou funkcie
obli¢iek v porovnani so zdravymi osobami; Cmaxa AUC rivastigminu sa vSak nezmenili u 0sob s
tazkou poruchou funkcie obliciek.

5.3 Predklinické Gdaje o bezpe¢nosti

V stadiach toxicity po opakovanom podani potkanom, my$iam a psom sa preukazali len a¢inky
suvisiace s vystupiiovanym farmakologickym ti¢inkom. Nepozorovala sa toxicita pre cielové organy.
V sledovaniach na zvieratach sa pre citlivost’ pouzitych zvieracich modelov nedosiahlo bezpecné
rozmedzie expozicie u ludi.

Rivastigmin nebol mutagénny v Standardnej batérii testov in vitro a in vivo, s vynimkou testu
chromozémovej aberacie v l'udskych periférnych lymfocytoch pri davke 10%-krat vyssej, ako je
maximalna klinicka expozicia. Mikronukleovy test in vivo bol negativny. Hlavny metabolit NAP226-
90 tiez nevykazoval genotoxicky potencial.
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Karcinogenita sa nedokazala v sledovaniach na mys$iach a potkanoch pri najvyssej znaSanej davke,
hoci expozicia rivastigminu a jeho metabolitom bola niz$ia, ako je expozicia u I'udi. Pri prepocte na
plochu povrchu tela bola expozicia rivastigminu a jeho metabolitom priblizne rovnaka, ako je pri
najvyssej odporacanej davke u l'udi, t.j. 12 mg/den; ak sa vSak porovna s najvyssou davkou u l'udi,
dosiahol sa u zvierat asi 6-nasobok.

U zvierat rivastigmin prechadza cez placentu a vylucuje sa do mlieka. Sledovania s peroralnym
podavanim gravidnym potkanom a kralikom neukazali teratogénny potenciél rivastigminu. V studiach
so samcami a samicami potkana sa pri perordlnom podavani rivastigminu nepozorovali neziaduce
uc¢inky na fertilitu alebo reprodukénu schopnost’ u generécie rodicov, ani u potomstva rodicov.

V studii na kréalikoch sa zistil potencidl rivastigminu vyvolévat’ slabé podrazdenie oci/sliznic.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Zelatina

Magnéziumstearat

Hypromeldza

Mikrokrystalicka celuloza

Koloidny oxid kremicity bezvody

ZI1ty oxid zelezity (E172)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Oxid titani¢ity (E171)

Selak

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister s podlozkou z bezfarebného PVC s modrou uzatvaracou foliou obsahujuci 14 kapsal. Kazda
krabica obsahuje 28, 56 alebo 112 kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

8. REGISTRACNE CISLA

Prometax 1,5 mq tvrdé kapsuly

EU/1/98/092/001-3

Prometax 3,0 mqg tvrdé kapsuly

EU/1/98/092/004-6

Prometax 4,5 mq tvrdé kapsuly

EU/1/98/092/007-9

Prometax 6,0 mqg tvrdé kapsuly

EU/1/98/092/010-12

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 04. december 2008
Datum posledného predlzenia registracie: 21. maj 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informé&cie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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1.  NAZOV LIEKU

Prometax 2 mg/ml perorélny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml obsahuje rivastigminiumhydrogéntartarat v mnozstve zodpovedajucom 2 mg rivastigminu.

Pomocna latka so zndmym ¢inkom

Kazdé 3 ml peroralneho roztoku obsahuju 3 mg benzoanu sodného (E211).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Peroralny roztok

Ciry, 7ty roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

Symptomaticka liecba I'ahkej az stredne tazkej Alzheimerovej demencie.
Symptomaticka lie¢ba 'ahkej az stredne t'azkej demencie u pacientov s idiopatickou Parkinsonovou
chorobou.

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania

Liecbu ma zacat’ a viest’ lekar, ktory ma sktsenosti s diagnostikovanim a liecbou Alzheimerovej
demencie alebo demencie spojenej s Parkinsonovou chorobou. Diagnéza sa ma stanovit’ v sulade

S platnymi smernicami. Liecba rivastigminom sa ma zacat’ len vtedy, ak je pritomny opatrovatel’, ktory
bude pravidelne kontrolovat’ uzivanie lieku pacientom.

Déavkovanie

Peroralny roztok rivastigminu sa ma podavat’ dvakrat denne, s rannym a vecernym jedlom. Predpisané
mnozstvo roztoku sa ma odobrat’ z balenia pomocou priloZenej perordlnej davkovacej striekacky.
Peroralny roztok rivastigminu mozno prehitat’ priamo zo striekacky. Peroralny roztok rivastigminu a
kapsuly rivastigminu v rovnakych davkach mozno zamienat’.

Zaciatocna davka
1,5 mg dvakrat denne.

Titrovanie davky

Zaciatocna davka je 1,5 mg dvakrat denne. Ak sa tato davka dobre znasa po najmenej dvoch tyzdnoch
lie¢by, davku mozno zvysit na 3 mg dvakrat denne. Nasledné zvySenia na 4,5 mg a potom na 6 mg
dvakrat denne maju byt tiez zalozené na dobrej znasanlivosti aktudlnej ddvky a mozno o nich
uvazovat’ po najmenej dvoch tyzdnoch lieCby pri tomto davkovani.
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Ak sa pocas lie¢by pozoruji neziaduce reakcie (napr. nauzea, vracanie, bolest’ brucha alebo strata
chuti do jedenia), pokles telesnej hmotnosti alebo zhor$enie extrapyramidovych symptémov (napr.
tremoru) u pacientov s demenciou spojenou s Parkinsonovou chorobou, mézu sa zmiernit’ vynechanim
jednej alebo viacerych davok. Ak neziaduce reakcie pretrvavaju, denna davka sa ma prechodne znizit
na predchadzajicu dobre znaSant davku alebo sa liecba moze ukoncit’.

Udrziavacia davka

Utinna davka je 3 az 6 mg dvakrat denne; na dosiahnutie maximalnej terapeutickej prospesnosti sa
pacienti majd udrziavat’ na najvyssej davke, ktoru dobre znasaju. Odporti¢ana maximalna denna davka
je 6 mg dvakrét denne.

V udrziavacej lie€be mozno pokracovat tak dlho, pokial je pre pacienta terapeuticky prospesna. Preto
sa ma klinicka prospesnost’ rivastigminu pravidelne prehodnocovat’, zvlast ak sa pacient lieC¢i davkami
niz8imi ako 3 mg dvakrat denne. Ak sa po 3 mesiacoch lie¢by udrziavacou davkou priaznivo
neovplyvni rychlost’ zhorSovania symptomov demencie, liecba sa mé ukoncit’. Rovnako sa ma zvazit’
ukoncenie liecby, ak uz nie su pritomné dokazy o terapeutickom tcinku.

Individuédlnu odpoved’ na rivastigmin nemozno predpovedat’. Vyznamnejsi uc¢inok lieCby sa pozoroval
u pacientov s Parkinsonovou chorobou so stredne tazkou demenciou. Podobne sa va¢si Gi¢inok
pozoroval u pacientov s Parkinsonovou chorobou so zrakovymi halucinaciami (pozri ¢ast’ 5.1).

Utinok lie¢by sa nesledoval v klinickych sktisaniach kontrolovanych placebom trvajucich dlhsie ako
6 mesiacov.

Opdtovné zacatie liecby
Ak sa liecba prerusi na viac ako tri dni, ma sa opédtovne zacat’ davkou 1,5 mg dvakrét denne.
Titrovanie davky sa ma potom vykonat’ tak, ako je opisané vyssie.

Osobitné populacie pacientov

Porucha funkcie obliciek a pecene

Nie je potrebné upravit’ davku u pacientov s Fahkou az stredne t'aZzkou poruchou funkcie obli¢iek alebo
pecene. AvSak vzhl'adom na zvySenu expoziciu u tychto populacii sa maju dosledne dodrziavat’
odporucania pre titrovanie davky podl'a individualnej znasanlivosti, pretoze u pacientov s klinicky
vyznamnou poruchou funkcie oblic¢iek alebo pecene sa moze vyskytnit’ viac neziaducich reakeii
zavislych od davky. Pacienti s tazkou poruchou funkcie pecene sa nesledovali, perordlny roztok
Prometax sa v§ak moze pouzit’ u tejto populacie pacientov pod podmienkou désledného dohl'adu
(pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populécia
Pouzitie Prometaxu sa netyka pediatrickej populacie v lie¢be Alzheimerovej demencie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo rivastigmin, na iné karbamatové derivaty alebo na ktorukol'vek z pomocnych
latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Reakcie v mieste aplikacie naplasti s rivastigminom poukazujlce na alergicku kontaktnu dermatitidu
vV anamnéze (pozri Cast’ 4.4).
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4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vyskyt a zavaznost’ neziaducich reakcii sa vSeobecne zvysuju pri vyssich davkach. Ak sa liecba
prerusi na viac ako tri dni, ma sa opédtovne zacat’ davkou 1,5 mg dvakrat denne, aby sa znizila
moznost’ neziaducich reakcii (napr. vracania).

V mieste aplikacie néplasti s rivastigminom sa mézu vyskytnut’ kozné reakcie, ktorych intenzita je
zvycajne slaba az stredne silné. Tieto reakcie samé osebe nepoukazuji na senzibilizaciu. AvSak
pouzitie naplasti s rivastigminom mdze mat’ za nasledok alergicku kontaktnu dermatitidu.

Podozrenie na alergicku kontaktnti dermatitidu ma vzbudit, ak sa reakcie v mieste aplikacie rozsiria
mimo plochy pod néplastou, ak sa preukdze intenzivnejSia miestna reakcia (napr. zvacSujuici sa
erytém, edém, papuly, vezikuly) a ak sa priznaky vyznamne nezmiernia do 48 hodin od odstranenia
néplasti. V takychto pripadoch sa ma lie¢ba ukonéit’ (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti, u ktorych sa vyskytnu reakcie v mieste aplikacie poukazujuce na alergicku kontaktnu
dermatitidu vyvolanua naplastou s rivastigminom a ktori nad’alej potrebuju lie¢bu rivastigminom, maja
prejst’ na peroralne podavany rivastigmin az po negativnom testovani na alergiu a pod doéslednym
dohl'adom lekara. Je mozné, Ze niektori pacienti senzibilizovani proti rivastigminu pouZzitim naplasti

s rivastigminom nebudt moct’ pouzivat’ rivastigmin v Ziadnej lieckovej forme.

Po uvedeni na trh sa vyskytli zriedkavé hlasenia o pacientoch s alergickou dermatitidou
(diseminovanou) pri podavani rivastigminu bez ohl'adu na cestu podania (peroralne, transdermalne).
V takychto pripadoch sa ma lie¢ba ukongéit’ (pozri Cast’ 4.3).

Pacientov a opatrovatel'ov je potrebné patricne poucit’.

Titrovanie davky: Neziaduce reakcie (napr. hypertenzia a halucinacie u pacientov s Alzheimerovou
demenciou a zhorSovanie extrapyramidovych symptémov, najméa tremoru, u pacientov s demenciou
spojenou s Parkinsonovou chorobou) sa pozorovali kratko po zvySeni davky. Mo6ze ich ovplyvnit’
znizenie davky. V inych pripadoch sa Prometax vysadil (pozri Cast’ 4.8).

Gastrointestinalne poruchy, napr. nauzea, vracanie a hnacka, stvisia s davkou a mézu sa vyskytnat
predovsetkym na zaciatku lieCby a/alebo pri zvySeni davky (pozri Cast’ 4.8). Tieto neziaduce reakcie sa
vyskytujt Castejsie u zien. Stav pacientov s priznakmi a prejavmi dehydratécie vyvolanej
dlhotrvajiicim vracanim alebo hnackou mozno upravit’ intraven6zne podanymi tekutinami a znizenim
davky alebo vysadenim lieku, ak sa okamzZite rozpozna a lie¢i. Dehydraticia moze mat’ zdvazné
nasledky.

U pacientov s Alzheimerovou chorobou sa mdze znizovat’ telesna hmotnost’. Inhibitory cholinesterazy
vratane rivastigminu sa davali do suvislosti so znizenim hmotnosti u tychto pacientov. Pocas lieCby sa
ma sledovat’ hmotnost’ pacienta.

V pripade silného vracania suvisiaceho s lie¢bou rivastigminom sa musi primerane upravit’ davka, ako
sa odportca v Casti 4.2. Niekol’ko pripadov silného vracania bolo spojenych s ruptdrou ezofagu (pozri
Cast’ 4.8). Takéto prihody sa zjavne vyskytli najmé po zvySeni davky alebo vysokych davkach
rivastigminu.

U pacientov liecenych ur¢itymi lieckmi s obsahom inhibitorov cholinesterazy vratane rivastigminu sa
moéze vyskytnat predizenie QT intervalu na elektrokardiograme. Rivastigmin méze vyvolat’
bradykardiu, ktora predstavuje rizikovy faktor pre vyskyt torsade de pointes, predovsetkym

u pacientov s rizikovymi faktormi. U pacientov s existujticim predizenim QTc alebo s predizenim QTc
v rodinnej anamnéze, alebo so zvysenym rizikom vzniku torsade de pointes sa odporti¢a opatrnost’;
napr. u pacientov s nekompenzovanym zlyhavanim srdca, nedavnym infarktom myokardu,
bradyarytmiami, predispoziciou na hypokaliémiu alebo hypomagneziémiu, alebo subeznym
pouzivanim liekov, 0 ktorych je zndme, Ze vyvolavaji predizenie QT a/alebo torsade de pointes. Moze
byt’ nutné klinické sledovanie (EKG) (pozri Casti 4.5 a 4.8).
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Ked’ sa rivastigmin pouziva u pacientov s dysfunkciou sinoatriového uzla alebo poruchami vedenia
vzruchov (sinoatriova blokada, atrioventrikularna blokada) (pozri ¢ast’ 4.8), musi sa postupovat’
opatrne.

Rivastigmin mo6Zze vyvolat’ zvySenie sekrécie zZalido¢nej kyseliny. Ma sa postupovat’ opatrne pri lieCbe
pacientov s aktivnym vredom zaltidka alebo dvanastnika alebo u pacientov s predispoziciou k tymto
ochoreniam.

Opatrne sa ma postupovat’ pri predpisovani inhibitorov cholinesterazy pacientom, ktori maji v
anamnéze astmu alebo obstrukéné ochorenie plc.

Cholinomimetika m6zu vyvolat alebo zosilnit’ retenciu mocu a zachvaty kicov. Pri liecbe pacientov s
predispoziciou k tymto ochoreniam sa odporti¢a opatrnost’.

Pouzitie rivastigminu u pacientov s tazkou demenciou pri Alzheimerovej chorobe alebo demenciou
spojenou s Parkinsonovou chorobou, inymi typmi demencie alebo inymi typmi poSkodenia pamati
(napr. zhorSenie kognitivnych funkcii stivisiace s vekom) sa nesledovalo, preto sa pouZitie u tychto
populécii pacientov neodporuca.

Tak ako iné cholinomimetika, rivastigmin moze zosilnit’ alebo vyvolat’ extrapyramidové priznaky.
Pozorovalo sa zhorSenie stavu (vratane bradykinézy, dyskinézy a abnormalnej chddze) a zvysena
incidencia alebo intenzita tremoru u pacientov s demenciou spojenou s Parkinsonovou chorobou (pozri
Cast’ 4.8). Tieto udalosti v niektorych pripadoch viedli k vysadeniu rivastigminu (napr. lie¢ba sa
ukoncila pre tremor u 1,7% pacientov pri rivastigmine oproti 0% pri placebe). Odportca sa klinické
monitorovanie tychto neziaducich reakcii.

Osobitné populacie pacientov

U pacientov s klinicky vyznamnou poruchou funkcie obli¢iek alebo pe¢ene sa mdze vyskytnut’ viac
neziaducich reakcii (pozri Casti 4.2 a 5.2). Dosledne sa musia dodrZiavat’ odporti¢ania pre titrovanie
davky podrla individudlnej znasanlivosti. Pacienti s tazkou poruchou funkcie pecene sa nesledovali.
Avsak Prometax sa moze pouzivat’ u tejto populécie pacientov a je pri tom potrebny dosledny dohl'ad.

U pacientov s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 50 kg sa modze vyskytnat’ viac neziaducich reakcii
a moze byt vyssia pravdepodobnost’, Ze ukoncia liecbu pre neziaduce reakcie.

Pomocné latky so zndmym u¢inkom

Jednou z pomocnych latok peroralneho roztoku Prometaxu je benzoan sodny (E211). Kyselina
benzoova ma slaby drazdivy G¢inok na kozu, oci a sliznicu.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v ml, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

21



45 Liekové a iné interakcie

Rivastigmin ako inhibitor cholinesterdzy moze pocas anestézie zvysit’ ucinky myorelaxancii
sukcinylcholinového typu. Pri vybere anestetik sa odporuca opatrnost’. Ak je to potrebné, mozno
uvazit pripadnu upravu davky alebo docasné prerusenie liecby.

Vzhl'adom na jeho farmakodynamické ucinky a mozné aditivne ti€inky sa rivastigmin nema podavat’
sucasne s inymi cholinomimetikami. Rivastigmin méze ovplyvnit’ u¢innost’ anticholinergnych liekov
(napr. oxybutininu, tolterodinu).

Aditivne G¢inky veduce k bradykardii (ktord moze mat’ za nasledok synkopu) boli hlasené pri
kombinovanom pouziti roznych betablokatorov (vratane atenololu) a rivastigminu. Predpoklada sa, ze
kardiovaskularne betablokatory sa spajaju s najva¢sim rizikom, ale zaznamenali sa aj hlasenia

0 pacientoch, ktori pouzivali iné betablokatory. Preto je potrebné postupovat’ opatrne, ked’ sa
rivastigmin kombinuje s betablokatormi a tiez s inymi latkami, ktoré vyvolavaja bradykardiu (napr.
antiarytmikami triedy 111, blokatormi kalciovych kanalov, srdcovymi glykozidmi, pilokarpinom).

Ked'ze bradykardia predstavuje rizikovy faktor vyskytu torsade de pointes, kombinaciu rivastigminu

s liekmi, ktoré mozu predizenie QT alebo vyvolat torsade de pointes, ako st antipsychotika, napr.
niektoré fenotiaziny (chlérpromazin, levomepromazin), benzamidy (sulpirid, sultoprid, amisulprid,
tiaprid, veraliprid), pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid, citalopram, difemanil, erytromycin i.v.,
halofantrin, mizolastin, metadén, pentamidin a moxifloxacin, je potrebné starostlivo pozorovat’ a moze
byt tiez potrebné klinické sledovanie (EKG).

V studiach so zdravymi dobrovol'nikmi sa nepozorovala farmakokineticka interakcia medzi
rivastigminom a digoxinom, warfarinom, diazepamom alebo fluoxetinom. Podanie rivastigminu
neovplyviiuje predlZenie protrombinového ¢asu vyvolané warfarinom. Po sucasnom podani digoxinu a

rivastigminu sa nepozorovali nepriaznivé ucinky na vedenie vzruchov v srdci.

Vzhl'adom na metabolizmus rivastigminu st nepravdepodobné metabolické liekové interakcie, hoci
rivastigmin méze inhibovat’ metabolizmus inych latok sprostredkovany butyrylcholinesterazou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

U gravidnych zvierat rivastigmin a/alebo jeho metabolity prestupovali cez placentu. Nie je zname, ¢i
k tomu dochadza u T'udi. Nie st k dispozicii Ziadne klinické udaje o gravidnych Zenach vystavenych
ucinku rivastigminu. V peri- a postnatalnych studiach na potkanoch sa pozoroval predlzeny cas
gestacie. Rivastigmin ma byt’ uzivany pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie

U zvierat sa rivastigmin vylucuje do mlieka. Nie je zname, i sa rivastigmin vylucuje do 'udského
mlieka. Preto Zeny lieCené rivastigminom nemaju dojcit’.

Fertilita

Nepozorovali sa neziaduce G¢inky rivastigminu na fertilitu alebo reprodukénu schopnost’ u potkanov
(pozri ¢ast’ 5.3). U¢inky rivastigminu na fertilitu I'udi nie si zname.

22



4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Alzheimerova choroba moze sposobit’ postupné zhorSovanie schopnosti viest’ vozidlo alebo
obsluhovat’ stroje. Navyse rivastigmin moze vyvolat’ zavraty a ospalost’, hlavne na zaciatku liecby
alebo pri zvyseni davky. V désledku toho ma rivastigmin maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje. Preto oSetrujuci lekar ma pravidelne hodnotit” schopnost’ pacientov s
demenciou liecenych rivastigminom nad’alej viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ zlozité stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie profilu bezpeénosti

NajcastejSie sa zaznamenali gastrointestinalne neziaduce reakcie (ADR) vratane nauzey (38%) a
vracania (23%), najmé pocas titracie davky. V klinickych sktisaniach sa zistilo, Ze pacientky boli viac
nachylné na gastrointestinalne neziaduce reakcie a na zniZenie telesnej hmotnosti ako pacienti.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie v tabul'ke 1 a tabul'ke 2 st zatriedené podl'a organovych sytémov MedDRA

a kategorie frekvencii. Kategorie frekvencii st definované pomocou nasledujucej konvencie: vel'mi
Casté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az
<1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezname (z dostupnych Gdajov).

Nasledujuce neziaduce reakcie, uvedené d’alej v tabul’ke 1, sU zhrnutim Udajov u pacientov
s Alzheimerovou demenciou lieCenych Prometaxom.
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Tabul’ka 1

Infekcie a ndkazy
Vel'mi zriedkavé

Infekcie mocCovych ciest

Poruchy metabolizmu a vyzZivy
Vel'mi Casté

Anorexia

Nezname

Casté Znizena chut’ do jedenia

Nezname Dehydratacia
Psychické poruchy

Casté Noc¢né mory

Casté Agitovanost’

Casté Zmaétenost’

Casté Uzkost

Mene;j Casté Nespavost’

Menej Casté Depresia

Vel'mi zriedkavé Halucinacie

Agresivita, nepokoj

Poruchy nervového systému
Vel'mi ¢asté
Casté
Casté
Casté
Menej Casté
Zriedkavé
Vel'mi zriedkavé

Zévraty

Bolest’ hlavy
Somnolencia
Tremor

Synkopa
Epileptické zachvaty

Extrapyramidové priznaky (vratane zhor$enia Parkinsonovej

choroby)

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Zriedkavé
Vel'mi zriedkavé

Nezname

Angina pectoris

Srdcové arytmie (napr. bradykardia, atrioventrikularna

blokada, fibrilacia predsieni a tachykardia)
Syndrém chorého sinusového uzla

Poruchy ciev
Vel'mi zriedkavé

Hypertenzia

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté
Vel'mi Casté
Vel'mi Casté
Casté
Zriedkavé
Vel'mi zriedkavé
Vel'mi zriedkavé
Nezname

Nauzea

Vracanie

Hnacka

Bolest’ brucha a dyspepsia

Vredy zaludka a dvanastnika

Gastrointestinalne krvacanie

Pankreatitida

Niekol’ko pripadov silného vracania bolo spojenych
S ruptarou ezofagu (pozri Gast 4.4)

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest
Menej Casté

Zvysenie hodnot funkcie pecene

Menej Casté

Nezname Hepatitida
Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Casté Hyperhidréza

Zriedkavé Exantém

Nezname Pruritus, alergicka dermatitida (diseminovana)
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté Unava a asténia

Casté Celkova nevolnost’

Pady

Laboratorne a funkéné vySetrenia
Casté

Pokles telesnej hmotnosti
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Pri transdermélnych néplastiach Prometax sa navy$e pozorovali nasledujice neziaduce reakcie:
delirium, pyrexia, zniZena chut’ do jedenia, inkontinencia moc¢u (¢asté), psychomotoricka hyperaktivita
(menej Casté), erytém, urtikaria, pluzgiere, alergicka dermatitida (nezname).

V tabul’ke 2 su uvedené neziaduce reakcie zaznamenané pocas klinickych skusani vykonanych
u pacientov s demenciou spojenou s Parkinsonovou chorobou, ktori boli lie¢eni kapsulami Prometax.

Tabulka 2

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté Znizena chut’ do jedenia
Casté Dehydratécia
Psychické poruchy
Casté Nespavost’
Casté Uzkost
Casté Nepokoj
Casté Zrakové halucinécie
Casté Depresia
Nezname Agresivita
Poruchy nervového systému
Vel'mi Casté Tremor
Casté Zéavraty
Casté Somnolencia
Casté Bolest hlavy
Casté Parkinsonova choroba (zhorsenie)
Casté Bradykinéza
Casté Dyskinéza
Casté Hypokinéza
Casté Rigidita typu ozubeného kolesa
Menej Casté Dystonia
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Casté Bradykardia
Menej Casté Fibril&cia predsieni
Menej Gasté Atrioventrikularna blokada
Nezname Syndrém chorého sinusového uzla
Poruchy ciev
Casté Hypertenzia
Menej Casté Hypotenzia
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Velmi Casté Nauzea
Vel'mi Casté Vracanie
Casté Hnacka
Casté Bolest’ brucha a dyspepsia
Casté Nadmerné vylu€ovanie slin
Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest
Nezname Hepatitida
Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
Casté Hyperhidréza
Nezname Alergicka dermatitida (diseminovana)
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté Pady
Casté Unava a asténia
Casté Porucha chodze
Casté Parkinsonovska chodza
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V klinickom sku8ani s pacientmi s demenciou spojenou s Parkinsonovou chorobou, ktori boli lie¢eni
transdermalnymi naplastami Prometax, sa okrem toho pozorovala nasledujlca neziaduca reakcia:
agitovanost’ (Castg).

Tabul'ka 3 uvadza pocet a percentualny podiel pacientov zo $pecifického klinického sktisania
Prometaxu trvajuceho 24 tyzdnov u pacientov s demenciou spojenou s Parkinsonovou chorobou
s vopred definovanymi neziaducimi udalost’ami, ktoré mozu odrazat’ zhorSenie symptémov
Parkinsonovej choroby.

Tabulka 3
Vopred definované neziaduce udalosti, ktoré mézu Prometax Placebo
odrazat’ zhorSenie parkinsonovskych symptomov n (%) n (%)
u pacientov s demenciou spojenou s Parkinsonovou
chorobou
Celkovy pocet sledovanych pacientov 362 (100) 179 (100)
Celkovy pocet pacientov s vopred definovanymi NU 99 (27,3) 28 (15,6)
Tremor 37 (10,2) 7(3,9)
Pad 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsonova choroba (zhorsenie) 12 (3,3) 2(11)
Nadmerné sekrécia slin 51,4 0
Dyskinéza 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonizmus 8(2,2) 1(0,6)
Hypokinéza 1(0,3) 0
Porucha pohybov 1(0,3) 0
Bradykinéza 9(25) 3,7
Dystonia 3(0,8) 1(0,6)
Abnormalna chddza 5(1,4) 0
Rigidita svalov 1(0,3) 0
Porucha rovnovahy 3(0,8) 2(1,1)
Muskuloskeletova stuhnutost’ 3(0,8) 0
Strnulost’ 1(0,3) 0
Porucha motorickej funkcie 1(0,3) 0

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Priznaky

Vigcsina pripadov nahodného predavkovania nebola spojena s klinickymi prejavmi alebo priznakmi a
takmer vSetci pacienti, u ktorych doslo k predavkovaniu, pokracovali v lie¢be rivastigminom 24 hodin
po predavkovani.

Zaznamenala sa cholinergna toxicita so symptémami stvisiacimi s muskarinovym u¢inkom, ktoré sa
pozoruju pri menej zavaznych otravach, napr. s miézou, navalmi hori¢avy, poruchami travenia
vratane bolesti brucha, nauzey, vracania a hnacky, bradykardiou, bronchospazmom a zvysenou
sekréciou v bronchoch, hyperhidr6zou, samovol'nym unikanim mocu a/alebo stolice, slzenim,
hypotenziou a nadmernym vylu¢ovanim slin.
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V zavaznejSich pripadoch sa mo6zu vyvinat’ nikotinové u¢inky, napr. slabost’ svalov, fascikulacie,
zachvaty ki¢ov a zastavenie dychania, ktoré sa moze skoncit’ smrt'ou.

Po uvedeni lieku na trh sa vyskytli aj pripady z&vratov, tremoru, bolesti hlavy, somnolencie, stavu
zmatenosti, hypertenzie, halucinécii a celkovej nevol'nosti.

Opatrenia

Pretoze rivastigmin ma poléas v plazme asi 1 hodinu a trvanie inhibicie acetylcholinesterazy asi

9 hodin, odporuaca sa v pripadoch asymptomatického predavkovania nepodat’ d’al$iu davku
rivastigminu pocas nasledujucich 24 hodin. Pri predavkovani spojenom so silnou nauzeou a vracanim
sa ma zvazit’ pouzitie antiemetik. Podl'a potreby sa ma podat’ symptomaticka liecba d’alsich
neziaducich reakcii.

Pri masivnom predavkovani mozno pouzit’ atropin. Odporuca sa zaéiato¢na davka 0,03 mg/kg
atropiniumsulfatu podana intravendzne, d’al$ie davky sa podaju v zavislosti od klinickej odpovede.
Pouzitie skopolaminu ako antidota sa neodporuca.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: psychoanaleptika, anticholinesterazy, ATC kod: NO6DA03

Rivastigmin je inhibitor acetyl- a butyrylcholinesterazy karbamatového typu, o ktorom sa
predpoklada, ze ul'ahcuje cholinergnil neurotransmisiu spomalenim rozkladu acetylcholinu
uvol'novaného funkéne neporusenymi cholinergnymi neurénmi. Rivastigmin tak moze mat priaznivy
ucinok na cholinergne sprostredkované kognitivne poruchy pri demencii spojenej s Alzheimerovou
chorobou a s Parkinsonovou chorobou.

Interakcia rivastigminu s jeho cielovymi enzymami sa zaklada na tvorbe komplexu s kovalentnou
vézbou, ktory enzymy docasne inaktivuje. U zdravych mladych muzov davka 3 mg podana peroralne
znizi aktivitu acetylcholinesterazy (AChE) v mozgovomiechovom moku (CSF) v priebehu prvej

1,5 hodiny po podani asi 0 40%. Aktivita enzymu sa vrati na pdvodné hodnoty asi 9 hodin po
dosiahnuti maximalneho inhibi¢ného ucinku. U pacientov s Alzheimerovou chorobou inhibicia AChE
rivastigminom v CSF zavisela od davky az do 6 mg podavanych dvakrat denne, ¢o bola najvyssia
skuSana davka. Inhibicia aktivity butyrylcholinesterazy v CSF 14 pacientov s Alzheimerovou
chorobou lie¢enych rivastigminom bola podobné ako inhibicia aktivity AChE.

Klinické sku$ania pri Alzheimerovej demencii

Ucinnost rivastigminu sa stanovila prostrednictvom troch nezavislych, pre danii oblast’ $pecifickych
spbsobov hodnotenia, ktoré sa vykonavalo v pravidelnych intervaloch po¢as 6 mesiacov trvania
lie¢by. Patri k nim ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale,
hodnotenie kognitivnych funkcii zalozené na vykone), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based
Impression of Change-Plus, vSeobecné celkové hodnotenie pacienta lekarom, ktoré zohl'adiuje udaje
poskytnuté opatrovatel'om) a PDS (Progressive Deterioration Scale, opatrovatel'om vykonané
hodnotenie ¢innosti v kazdodennom Zivote vratane osobnej hygieny, jedenia, obliekania sa, prac v
domacnosti, napr. nakupovania, zachovania schopnosti orientovat’ sa v prostredi, ako aj podiel’ania sa
na ¢innostiach suvisiacich s financiami, atd’.).

Sledovani pacienti mali skére MMSE (Mini-Mental State Examination) 10-24.
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Vysledky pacientov s klinicky vyznamnou odpoved’ou, ziskané v dvoch skiiSaniach s premenlivym
davkovanim z celkovo troch pilotnych multicentrickych skisani trvajucich 26 tyzdinov u pacientov s
l'ahkou az stredne tazkou Alzheimerovou demenciou st uvedené d’alej v tabul’ke 4. Klinicky
vyznamné zlepSenie v tychto skuSaniach sa a priori definovalo ako zlepSenie ADAS-Cog najmenej o
4 body, zlepsenie CIBIC-Plus, alebo zlepSenie PDS najmenej o 10%.

V tejto tabulke sa uvadza aj neskorsia definicia odpovede. Druhotna definicia odpovede vyzadovala
zlepSenie ADAS-Cog 0 4 body alebo viac, ziadne zhorSenie CIBIC-Plus a ziadne zhorSenie PDS.
Priemerna skuto¢na denna davka u pacientov s odpoved’ou v skupine lieenej 6-12 mg, ktori
zodpovedali tejto definicii, bola 9,3 mg. Je délezité si uvedomit’, Ze stupnice hodnotenia pouzivané pri

tejto indikacii sa lisia a priame porovnania vysledkov pri ré6znych liecivach nie je mozné.

Tabul’ka 4

Pacienti s klinicky vyznamnou odpoved’ou (%)

Umysel lie¢it’

Posledné prenesené pozorovanie

najmenej o 4 body, bez
zhorSenia CIBIC-Plus a
PDS

Hodnotenie odpovede Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
6-12 mg 6-12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: zlepSenie 21%** 12 25%** 12
najmenej o 4 body
CIBIC-Plus: zlepSenie 29%** 18 32%** 19
PDS: zlepsSenie najmenej o 26*** 17 30*** 18
10%
Zlepsenie ADAS-Cog 10* 6 12*+* 6

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
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Klinické skiiSania pri demencii spojenej s Parkinsonovou chorobou

Uginnost’ rivastigminu pri demencii spojenej s Parkinsonovou chorobou sa preukéazala v
multicentrickom, dvojito slepom, placebom kontrolovanom zakladnom klinickom skusani trvajicom
24 tyzdnov a vo faze otvorenej extenzie trvajucej 24 tyzdnov. Pacienti zaradeni do tohto klinického
skti$ania mali skore MMSE (Mini-Mental State Examination) 10-24. Uginnost’ sa stanovila
prostrednictvom dvoch nezavislych hodnoteni, ktoré sa vykonavali v pravidelnych intervaloch pocas
6 mesiacov trvania liecby, ako d’alej ukazuje tabul’ka 5: ADAS-Cog, hodnotenie kognitivnych funkcii,
a celkové hodnotenie ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s Global
Impression of Change).

Tabulka 5
Demencia spojené ADAS-Cog ADAS-Cog | ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
s Parkinsonovou Prometax Placebo Prometax Placebo
chorobou
ITT + RDO populacia (n=329) (n=161) (n=329) (N=165)
Priemerna vychodiskova 23,8+10,2 24,3+10,5 n/a n/a
hodnota + SD
Priemerna zmena po 2,1+8,2 0,775 38+14 43+15
24 tyzdnoch + SD
Upraveny rozdiel v liecbe 2,881 n/a
Hodnota p oproti placebu <0,001* 0,0072
ITT - LOCF populacia (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Priemerné vychodiskovéa 24,0+ 10,3 245+10,6 n/a n/a
hodnota + SD
Priemerna zmena po 25+84 -08+75 37+14 43+15
24 tyzdnoch £ SD
Upraveny rozdiel v liebe 3,541 n/a
Hodnota p oproti placebu <O,(TOl1 <0,|0012

1 Podla ANCOVA s lie¢bou a krajinou ako faktormi a vychodiskovou hodnotou ADAS-Cog ako
kovarianciou. Pozitivna zmena poukazuje na zlepsenie.

2 Priemerné udaje uvedené pre zjednodusenie, analyza kategérii vykonan4 prostrednictvom

van Elterenovho testu

ITT: Gmysel lie¢it’ (Intent-To-Treat); RDO: vysledovani pacienti, ktori svojvol'ne ukongili ucast’ v
klinickom skus$ani (Retrieved Drop Outs); LOCF: posledné prenesené pozorovanie (Last Observation
Carried Forward)

Hoci sa G¢inok liecby preukazal u celej populécie v klinickom sku$ani, udaje naznacuju, Ze vacsi
ucinok lie¢by oproti placebu sa pozoroval v podskupine pacientov so stredne tazkou demenciou
spojenou s Parkinsonovou chorobou. Podobne sa vacsi u¢inok pozoroval u pacientov so zrakovymi
halucinaciami (pozri tabulku 6).
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Tabulka 6

Demencia spojené ADAS-Cog ADAS-Cog | ADAS-Cog ADAS-Cog
s Parkinsonovou Prometax Placebo Prometax Placebo
chorobou
Pacienti so zrakovymi Pacienti bez zrakovych
halucinaciami halucinacii
ITT + RDO populacia (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)

Priemerna vychodiskovéa 254+99 27,4+10,4 23,1+10,4 225+10,1
hodnota + SD

Priemerna zmena po 1,0+9,2 -2,1+8,3 26+76 0,1+6,9
24 tyzdnoch £ SD

Upraveny rozdiel v liecbe 4,271 2,09!
Hodnota p oproti placebu 0,002! 0,015!

Pacienti so stredne t'azkou Pacienti s 'ahkou
demenciou (MMSE 10-17) demenciou (MMSE 18-24)

ITT + RDO populacia (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Priemerné vychodiskovéa 32,6 +10,4 33,7+10,3 206+7)9 20,7+79
hodnota + SD

Priemerna zmena po 26+94 -18+7,2 19+77 -02+75
24 tyzdnoch £ SD

Upraveny rozdiel v liecbe 4,731 2,141

Hodnota p oproti placebu 0,002! 0,010t

| |
1 Podla ANCOVA s lie¢bou a krajinou ako faktormi a vychodiskovou hodnotou ADAS-Cog ako
kovarianciou. Pozitivna zmena poukazuje na zlepsenie.

ITT: timysel lie¢it’ (Intent-To-Treat); RDO: vysledovani pacienti, ktori svojvol'ne ukon¢ili ti¢ast’ v
klinickom skusani (Retrieved Drop Outs)

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Prometaxom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre lie¢bu Alzheimerovej demencie a lie¢bu demencie u
pacientov s idiopatickou Parkinsonovou chorobou (informécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri
Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Rivastigmin sa rychlo a Uplne absorbuje. Maximalne plazmatické koncentracie sa dosiahnu priblizne
za 1 hodinu. Nasledkom interakcie rivastigminu s jeho cielovym enzymom je zvySenie biologickej
dostupnosti asi 1,5-krat vyssie, ako sa ocakava od zvysenia davky. Absolutna biologicka dostupnost’
po davke 3 mg je asi 36%+13%. Podanie peroralneho roztoku rivastigminu s jedlom oddiali absorpciu
(tmax) 0 74 mint a zniZi Cmax 0 43% a zvysi AUC priblizne o 9%.

Distribucia

Vizba rivastigminu na bielkoviny je priblizne 40%. Cahko prechadza cez hematoencefalick( bariéru a
jeho zdanlivy distribu¢ny objem je v rozmedzi 1,8-2,7 I/kg.
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Biotransformacia

Rivastigmin sa rychlo a vo vel’kom rozsahu metabolizuje (pol¢as v plazme je priblizne 1 hodina),
hlavne hydrolyzou sprostredkovanou cholinesterazou na dekarbamylovany metabolit. In vitro tento
metabolit vykazuje minimalnu inhibiciu acetylcholinesterazy (<10%).

Na zaklade $tadii in vitro sa neo¢akava farmakokineticka interakcia s liekmi, ktoré sa metabolizuja
nasledujdcimi izoenzymami cytochromov: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EL, CYP2C9,
CYP2C8, CYP2C19 alebo CYP2B6. Na zaklade zisteni v sledovaniach na zvieratach sa hlavné
izoenzymy cytochromu P450 iba vel'mi malo podielajii na metabolizme rivastigminu. Celkovy
plazmaticky klirens rivastigminu bol priblizne 130 I/hod po davke 0,2 mg podanej intraven6zne a
znizil sa na 70 I/hod po davke 2,7 mg podanej intravendzne.

Eliminécia

Nezmeneny rivastigmin sa nenachadza v mo¢i; vylu€ovanie metabolitov obli¢kami je najvyznamnejsi
spdsob eliminacie. Po podani **C-rivastigminu bola eliminacia oblickami rychla a v podstate tiplna
(>90%) v priebehu 24 hodin. Menej ako 1% podanej davky sa vylucuje stolicou. Nedochédza k
akumulacii rivastigminu alebo dekarbamylovaného metabolitu u pacientov s Alzheimerovou
chorobou.

Analyza farmakokinetiky populécie ukazala, Ze pouZzivanie nikotinu zvysuje klirens peroralne
podaného rivastigminu o 23% u pacientov s Alzheimerovou chorobou (n=75 fajéiari a 549 nefajéiari) po
davkach rivastigminu v peroréalnych kapsulach do 12 mg/deti.

Osobitné populacie pacientov

Starsi pacienti

Zatial’ ¢o biologicka dostupnost’ rivastigminu je vyssia u starSich ako u mladsich zdravych
dobrovolnikov, sledovania u pacientov s Alzheimerovou chorobou, ktori boli vo veku 50 az 92 rokov,
nepreukazali zmenu biologickej dostupnosti s vekom.

Porucha funkcie pecene
Chnax rivastigminu bola priblizne o 60% vyssia a AUC rivastigminu bolo viac ako dvojnasobné u 0séb
S miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene v porovnani so zdravymi osobami.

Porucha funkcie obliciek

Cmaxa AUC rivastigminu boli viac ako dvojnasobné u 0s6b so stredne t'azkou poruchou funkcie
obli¢iek v porovnani so zdravymi osobami; Cnaxa AUC rivastigminu sa v§ak nezmenili u 0sdb s
tazkou poruchou funkcie obliciek.

5.3 Predklinické Gdaje o bezpe¢nosti

V stadiach toxicity po opakovanom podani potkanom, mySiam a psom sa preukazali len a¢inky
stvisiace s vystupiiovanym farmakologickym u¢inkom. Nepozorovala sa toxicita pre cielové organy.
V sledovaniach na zvieratach sa pre citlivost’ pouzitych zvieracich modelov nedosiahlo bezpecné
rozmedzie expozicie u l'udi.

Rivastigmin nebol mutagénny v Standardnej batérii testov in vitro a in vivo, s vynimkou testu
chromozémovej aberacie v l'udskych periférnych lymfocytoch pri davke 10%-krat vyssej, ako je
maximalna klinicka expozicia. Mikronukleovy test in vivo bol negativny. Hlavny metabolit NAP226-
90 tiez nevykazoval genotoxicky potencial.
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Karcinogenita sa nedokazala v sledovaniach na mys$iach a potkanoch pri najvyssej znaSanej davke,
hoci expozicia rivastigminu a jeho metabolitom bola niz$ia, ako je expozicia u I'udi. Pri prepocte na
plochu povrchu tela bola expozicia rivastigminu a jeho metabolitom priblizne rovnaka, ako je pri
najvyssej odporacanej davke u l'udi, t.j. 12 mg/den; ak sa vSak porovna s najvyssou davkou u l'udi,
dosiahol sa u zvierat asi 6-nasobok.

U zvierat rivastigmin prechadza cez placentu a vylucuje sa do mlieka. Sledovania s peroralnym
podavanim gravidnym potkanom a kralikom neukazali teratogénny potenciél rivastigminu. V studiach
S0 samcami a samicami potkana sa pri peroralnom podavani rivastigminu nepozorovali neziaduce
uc¢inky na fertilitu alebo reprodukéni schopnost’ u generécie rodicov, ani u potomstva rodicov.

V studii na kréalikoch sa zistil potencidl rivastigminu vyvolévat’ slabé podrazdenie oci/sliznic.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Benzoan sodny (E211)

Kyselina citronova

Citronan sodny

Farbivo chinolinova zlta (E104)

Cistena voda

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

Prometax peroralny roztok sa ma spotrebovat’ pocas 1 mesiaca od otvorenia fl'ase.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30°C. Neuchovavajte v chladni¢ke alebo mraznicke.
Uchovavajte vo zvislej polohe.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTasa z hnedého skla typu III s vieckom bezpe¢nym pred detmi, privodnou hadickou a
samonastavitel'nou zatkou. 50 ml alebo 120 ml fl'asa. Peroralny roztok je zabaleny spolu s peroralnou
davkovacou striekackou v plastovej skimavke.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Predpisané mnozstvo roztoku sa ma odobrat’ z fl'ase pomocou priloZenej peroralnej davkovace;j
striekacky.
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1.  NAZOV LIEKU
Prometax 4,6 mg/24 h transdermalna naplast’

Prometax 9,5 mg/24 h transdermalna naplast’
Prometax 13,3 mg/24 h transdermalna naplast’

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Prometax 4,6 mg/24 h transdermélna naplast’

Kazda transdermalna naplast’ uvolni 4,6 mg rivastigminu za 24 hodin. Kazda transdermalna naplast’
velkosti 5 cm? obsahuje 9 mg rivastigminu.

Prometax 9,5 mg/24 h transdermélna néplast’

Kazda transdermalna naplast’ uvol'ni 9,5 mg rivastigminu za 24 hodin. Kazda transdermalna naplast’
velkosti 10 cm? obsahuje 18 mg rivastigminu.

Prometax 13,3 mg/24 h transdermdlna naplast’

Kazda transdermalna naplast’ uvolni 13,3 mg rivastigminu za 24 hodin. Kazda transdermalna naplast’
velkosti 15 cm? obsahuje 27 mg rivastigminu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Transdermalna naplast’

Prometax 4,6 mg/24 h transdermélna naplast’

Kazdé transdermalna naplast’ je tenka naplast’ matrixového typu tvorena tromi vrstvami. Vonkajsia
strana krycej vrstvy je bézova, s oznacenim ,,Prometax®, ,,4.6 mg/24 h“ a ,, AMCX".

Prometax 9,5 mg/24 h transdermélna naplast’

Kazda transdermalna naplast’ je tenka naplast’ matrixového typu tvorena tromi vrstvami. Vonkajsia
strana krycej vrstvy je béZova, s ozna¢enim ,,Prometax®, ,,9.5 mg/24 h* a ,,BHDI*.

Prometax 13,3 mg/24 h transdermdlna naplast’

Kazdé transdermalna naplast’ je tenka naplast’ matrixového typu tvorena tromi vrstvami. Vonkajsia
strana krycej vrstvy je béZova, s oznacenim ,,Prometax*, ,,13.3 mg/24 h“ a ,,CNFU*.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

Symptomaticka liecba I'ahkej az stredne tazkej Alzheimerovej demencie.
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4.2 Déavkovanie a spsob podavania

Lie¢bu ma zacat’ a viest’ lekar, ktory ma skuisenosti s diagnostikovanim a lie€bou Alzheimerovej
demencie. Diagnéza sa ma stanovit’ v sulade s platnymi smernicami. Podobne ako akakol'vek lieCba
zacinajuca u pacientov s demenciou, liecba rivastigminom sa mé zacat’ len vtedy, ak je pritomny
opatrovatel’, ktory bude liecbu pravidelne podavat a sledovat’.

Déavkovanie
Transdermalne Rychlost’ uvol'iiovania
naplasti rivastigminu in vivo za 24 h
Prometax 4,6 mg/24 h 4,6 mg
Prometax 9,5 mg/24 h 9,5 mg
Prometax 13,3 mg
13,3 mg/24 h

Zaciatocnad davka
Liec¢ba sa zacina 4,6 mg/24 h.

Udrziavacia davka

Po najmene;j Styroch tyzdnoch liecby a ak sa podl'a nazoru oSetrujuceho lekara dobre znasa, davka
4,6 mg/24 h sa ma zvysit' na 9,5 mg/24 h, ¢o je odporucana G¢inna denna davka, s ktorou sa mé
pokracovat’ tak dlho, pokial’ sa u pacienta prejavuje jej terapeuticky prinos.

ZvySovanie davky

9,5 mg/24 h je odporucana denna u¢inna davka, s ktorou sa ma pokracovat’ tak dlho, pokial’ sa u
pacienta prejavuje jej terapeuticky prinos. Ak sa dobre znasa a az po najmene;j Siestich mesiacoch
liecby davkou 9,5 mg/24 h moze osetrujtci lekar zvazit' zvysenie davky na 13,3 mg/24 h u pacientov,
u ktorych sa preukazalo vyznamné zhorsSenie kognitivnych funkcii (napr. pokles MMSE) a/alebo
funk¢né zhorSenie (podla hodnotenia lekara) pocas pouzivania odporucanej dennej uc¢innej davky

9,5 mg/24 h (pozri Cast’ 5.1).

Klinicky prinos rivastigminu sa ma pravidelne prehodnocovat’. Ma sa tiez zvazit’ ukoncenie lieCby,
ked’ pri optimalnej davke uz nie su pritomné dokazy terapeutického tcinku.

Liecba sa ma docasne prerusit’, ked’ sa pozoruju gastrointestinalne neziaduce reakcie, az kym tieto
neziaduce reakcie nezmiznud. Liecba transdermalnymi néplastami sa moZze opét’ zacat’ rovnakou
davkou, pokial’ sa lieCba neprerusila na viac ako tri dni. Inak sa liecba ma znovu zacat’ 4,6 mg/24 h.

Prechod z kapsul alebo peroralneho roztoku na transdermalne naplasti

Vzhladom na porovnatel'na expoziciu pri peroralne a transdermalne podavanom rivastigmine (pozri
¢ast’ 5.2) mozno pacientov lieCenych kapsulami alebo peroralnym roztokom Prometax previest
na transdermalne naplasti Prometax nasledovne:

o Pacienta, ktory perorélne dostava davku rivastigminu 3 mg/den, mozno previest’ na
transdermalne néplasti 4,6 mg/24 h.

o Pacienta, ktory perorélne dostava davku rivastigminu 6 mg/den, mozno previest’ na
transdermalne néaplasti 4,6 mg/24 h.

o Pacienta, ktory trvale peroralne dostava dobre znasanu davku rivastigminu 9 mg/den, mozno
previest’ na transdermalne naplasti 9,5 mg/24 h. Ak sa peroralna davka rivastigminu 9 mg/den
nepodavala trvale a nie je dobre znasana, odporaca sa prejst’ na transdermalne naplasti
4,6 mg/24 h.

. Pacienta, ktory peroréalne dostava davku rivastigminu 12 mg/den, mozno previest’ na
transdermalne néplasti 9,5 mg/24 h.
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Po prechode na transdermalne néplasti 4,6 mg/24 h, pokial’ st dobre znaSané po najmenej Styroch
tyzdiioch lieCby, sa davka 4,6 mg/24 h ma zvysit' na 9,5 mg/24 h, ¢o je odporacana ucinna davka.

Odportca sa pouzit’ prva transdermalnu naplast’ na nasledujuci deni po poslednom peroralnom podani.

Osobitné skupiny pacientov

o Pediatrick& populdcia: Pouzitie Prometaxu sa netyka pediatrickej populécie v lie¢be
Alzheimerovej demencie.

o Pacienti s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 50 kg: U pacientov s telesnou hmotnost'ou nizSou
ako 50 kg sa ma postupovat’ zvlast’ opatrne pri titrovani nad odportac¢anou t¢innou davkou
9,5 mg/24 h (pozri ¢ast’ 4.4). M6Ze sa u nich vyskytniit’ viac neZiaducich reakcii a moze byt
vyssia pravdepodobnost’, Ze ukonéia lie€bu pre neziaduce reakcie.

o Porucha funkcie peCene: VzhIl'adom na zvysSent expoziciu pri 'ahkej az stredne t'azkej poruche
funkcie pecene, ako sa pozorovalo pri peroralnej liekovej forme, sa maju dosledne dodrziavat’
odporucania pre titrovanie davky podl'a individualnej znasanlivosti. U pacientov s klinicky
vyznamnou poruchou funkcie pecene sa moze vyskytnit’ viac neziaducich reakcii zavislych od
davky. Pacienti s tazkou poruchou funkcie pecene sa nesledovali. Pri titrovani davky u tychto
pacientov sa ma postupovat’ zvlast’ opatrne (pozri Casti 4.4 a 5.2).

o Porucha funkcie obli¢iek: Nie je potrebné upravit’ davku u pacientov s poruchou funkcie
obliciek (pozri ¢ast’ 5.2).

Spbsob podavania

Transdermalne naplasti sa maju aplikovat’ raz denne na Cistu, suchu, neochlpent, neporusent zdravi
kozu v hornej alebo dolnej ¢asti chrbta, hornej Casti ramena alebo hrudnika, v mieste, kde nedochadza
k treniu o prilichavy odev. Neodporuéa sa aplikovat’ transdermalnu naplast’ na stehno alebo brucho pre
zniZenu biologicku dostupnost’ rivastigminu, ktord sa pozorovala po aplikovani transdermalnej
naplasti na tieto Casti tela.

Transdermalna naplast’ sa nema aplikovat’ na ¢ervent, podrazdenu alebo poranenti kozu. Je potrebné
vyhnit’ sa opakovanej aplikacii na to isté miesto na kozi pocas 14 dni, aby sa minimalizovalo pripadné

riziko podrazdenia koze.

Pacienti a opatrovatelia majia byt’ pouceni o délezitych pokynoch na pouZitie:

o Naéplast’ z predoslého dia sa kazdy denl musi odstranit’ pred nalepenim novej naplasti (pozri
Cast’ 4.9).

o Naplast’ sa ma vymenit’ za novl po 24 hodinach. Nalepena ma byt’ vzdy len jedna naplast’ (pozri
Cast’ 4.9).

o Néplast’ sa ma pevne pritlacat’ dlaiiou najmenej 30 sekiind, az kym jej okraje dobre pril'nu.

o Ak naplast’ odpadne, ma sa nalepit’ nova naplast’ na zvySok dna, potom sa ma vymenit’ vo
zvyCajnom Case na d’alsi den.

o Naplast’ mozno pouzivat’ v beznych situaciach vratane kupel’a a v horicom pocasi.

o Naplast’ nema byt dlhodobo vystavena akymkol'vek zdrojom vonkajsieho tepla (napr. silnému
slnecnému svetlu, saunam, solariu).

o Naéplast’ sa nema rozstrihat’ na kusy.

4.3 Kontraindikécie

Precitlivenost’ na lie¢ivo rivastigmin, na iné karbamatové derivaty alebo na ktorukol'vek z pomocnych
latok uvedenych v Casti 6.1.

Reakcie v mieste aplikacie naplasti s rivastigminom poukazujdce na alergickd kontaktnu dermatitidu
v anamnéze (pozri Cast’ 4.4).
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4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Vyskyt a zavaznost’ neZiaducich reakcii sa vSeobecne zvySujt pri vyssich davkach, najma pri zmenéch
davky. Ak sa lieba prerusi na viac ako tri dni, ma sa opat’ zacat’ 4,6 mg/24 h.

Nespravne pouzitie lieku a chyby pri podavani spdsobujlce predavkovanie

Nespravne pouzitie lieku a chyby pri podavani transdermalnej naplasti Prometax mali za nasledok
zavazné neziaduce reakcie; niektoré pripady si vyziadali hospitalizaciu a zriedka viedli k umrtiu (pozri
Cast’ 4.9). Vo vicsine pripadov nespravneho pouZitia lieku a chyb pri podavani sa neodstranila stard
transdermalna naplast’, ked’ sa nalepila nova naplast’, a sicasne sa pouzili viaceré naplasti. Pacienti

a ich opatrovatelia musia byt’ pouceni o dolezitych pokynoch na pouzitie transdermalnej naplasti
Prometax (pozri Cast’ 4.2).

Gastrointestinalne poruchy

Gastrointestindlne poruchy, napr. nauzea, vracanie a hnacka, stvisia s divkou a mozu sa vyskytnat’ na
zadiatku lieCby a/alebo pri zvyseni davky (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto neziaduce reakcie sa vyskytuju
CastejSie u zien. Stav pacientov s priznakmi a prejavmi dehydratacie vyvolanej dlhotrvajdcim
vracanim alebo hna¢kou mozZno upravit’ intraven6zne podanymi tekutinami a znizenim davky alebo
vysadenim lieku, ak sa okamzite rozpozna a lieci. Dehydratacia méze mat’ zavazné nasledky.

Pokles telesnej hmotnosti

U pacientov s Alzheimerovou chorobou sa mdze znizovat’ telesna hmotnost’ pocas pouzivania
inhibitorov cholinesterazy vratane rivastigminu. Pocas liecby transdermélnymi ndplast'ami Prometax
sa ma sledovat’ hmotnost’ pacienta.

Bradykardia

U pacientov lie¢enych ur¢itymi lieckmi s obsahom inhibitorov cholinesterazy vratane rivastigminu sa
moéze vyskytnit’ predizenie QT intervalu na elektrokardiograme. Rivastigmin moze vyvolat’
bradykardiu, ktora predstavuje rizikovy faktor pre vyskyt torsade de pointes, predovsetkym

u pacientov s rizikovymi faktormi. U pacientov s existujiicim prediZzenim QTc alebo s predizenim QTc
v rodinnej anamnéze, alebo so zvysenym rizikom vzniku torsade de pointes sa odport¢a opatrnost’;
napr. u pacientov s nekompenzovanym zlyhavanim srdca, nedavnym infarktom myokardu,
bradyarytmiami, predispoziciou na hypokaliémiu alebo hypomagneziémiu, alebo subeznym
pouzivanim liekov, o ktorych je zname, Ze vyvolavaji predizenie QT a/alebo torsade de pointes. Moze
byt’ nutné klinické sledovanie (EKG) (pozri ¢asti 4.5 a 4.8).

Dalsie neziaduce reakcie

Pri predpisovani transdermalnych néplasti Prometax je potrebna opatrnost”:

o u pacientov s dysfunkciou sinoatriového uzla alebo poruchami vedenia vzruchov (sinoatriova
blokada, atrioventrikularna blokada) (pozri ¢ast’ 4.8);

o u pacientov s aktivnym vredom zaludka alebo dvanastnika alebo u pacientov s predispoziciou k
tymto ochoreniam, pretoze rivastigmin moze vyvolat’ zvySenie sekrécie Zaludocnej kyseliny
(pozri Cast’ 4.8);

o u pacientov s predispoziciou k retencii moc¢u a zachvatom ki¢ov, pretoze cholinomimetikd mézu
vyvolat’ alebo exacerbovat’ tieto ochorenia;

o u pacientov, ktori majd v anamnéze astmu alebo obstrukéné ochorenie plic.
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Kozné reakcie v mieste aplikacie

V mieste aplikécie néplasti s rivastigminom sa mézu vyskytnit’ kozné reakcie, ktorych
intenzita je zvyc€ajne slaba az stredne silna. Pacientov a opatrovatel'ov je potrebné patri¢ne poucit’.

Tieto reakcie samé osebe nepoukazuji na senzibilizaciu. AvSak pouZitie naplasti s rivastigminom
modze mat’ za nasledok alergickll kontaktnii dermatitidu.

Podozrenie na alergicku kontaktnd dermatitidu ma vzbudit’, ak sa reakcie v mieste aplikacie rozsiria
mimo plochy pod naplastou, ak sa preukaze intenzivnej$ia miestna reakcia (napr. zvac¢Sujici sa
erytém, edém, papuly, vezikuly) a ak sa priznaky vyznamne nezmiernia do 48 hodin od odstranenia
néplasti. V takychto pripadoch sa ma liecba ukongéit’ (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti, u ktorych sa vyskytnu reakcie v mieste aplikacie poukazujuce na alergicku kontaktnu
dermatitidu vyvolanua naplastou s rivastigminom a ktori nad’alej potrebuju liecbu rivastigminom, maja
prejst’ na peroralne podavany rivastigmin az po negativnom testovani na alergiu a pod doslednym
dohl'adom lekara. Je mozné, Ze niektori pacienti senzibilizovani proti rivastigminu pouzitim naplasti

S rivastigminom nebudil méct’ pouzivat rivastigmin v ziadnej liekovej forme.

Po uvedeni na trh sa vyskytli zriedkavé hlasenia o pacientoch s alergickou dermatitidou
(diseminovanou) pri podavani rivastigminu bez ohl'adu na cestu podania (peroralne, transdermalne).

V takychto pripadoch sa ma lie¢ba ukonéit’ (pozri Cast’ 4.3).

DalSie upozornenia a opatrenia

Rivastigmin mozZe exacerbovat alebo vyvolat’ extrapyramidové priznaky.

Po manipul&cii s transdermalnymi naplastami Prometax je potrebné vyhnut' sa kontaktu s o¢ami (pozri
¢ast’ 5.3). Po odstraneni naplasti sa ruky maji umyt’ mydlom a vodou. Pri kontakte s o¢ami alebo pri
s¢erveneni o¢i po manipulacii s naplast'ou si o¢i okamzite vyplachnite vel’kym mnozstvom vody a ak
priznaky neustipia, porad’te sa s lekarom.

Osobitné skupiny pacientov

o U pacientov s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 50 kg sa moze vyskytnut’ viac neziaducich
reakcii a moze byt’ vyssia pravdepodobnost’, Ze ukon¢ia lie¢bu pre neziaduce reakcie (pozri
¢ast’ 4.2). Opatrne titrujte a sledujte tychto pacientov pre neziaduce reakcie (napr. silni nauzeu
alebo vracanie) a zvazte zniZenie udrZziavacej davky na transdermalnu naplast’ 4,6 mg/24 h, ak
vzniknu takéto neziaduce reakcie.

o Porucha funkcie pecene: U pacientov s klinicky vyznamnou poruchou funkcie pe¢ene sa moze
vyskytnut’ viac neziaducich reakcii. Dosledne sa musia dodrziavat’ odportcania pre titrovanie
davky podrla individualnej znasanlivosti. Pacienti s tazkou poruchou funkcie pecene sa
nesledovali. Pri titrovani davky u tychto pacientov sa musi postupovat’ zvlast’ opatrne (pozri
Casti 4.2 a 5.2).
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45 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa Ziadne osobitné interakcéné Stiidie s transdermalnymi naplastami Prometax.

Rivastigmin ako inhibitor cholinesterdzy moze pocas anestézie zvysit’ ucinky myorelaxancii
sukcinylcholinového typu. Pri vybere anestetik sa odportii¢a opatrnost’. Ak je to potrebné, mozno
uvazit pripadnu upravu davky alebo docasné prerusenie liecby.

Vzhl'adom na jeho farmakodynamické uc€inky a mozné aditivne ucinky sa rivastigmin nema podavat’
sucasne s inymi cholinomimetikami. Rivastigmin méZe ovplyvnit’ G¢innost’ anticholinergnych liekov
(napr. oxybutininu, tolterodinu).

Aditivne G¢inky veduce k bradykardii (ktord moze mat’ za nasledok synkopu) boli hlasené pri
kombinovanom pouZziti r6znych betablokatorov (vratane atenololu) a rivastigminu. Predpoklada sa, Ze
0 pacientoch, ktori pouzivali iné betablokatory. Preto je potrebné postupovat’ opatrne, ked’ sa
rivastigmin kombinuje s betablokatormi a tiez s inymi latkami, ktoré vyvolavaju bradykardiu (napr.
antiarytmikami triedy 11, blokatormi kalciovych kanélov, srdcovymi glykozidmi, pilokarpinom).

Ked'ze bradykardia predstavuje rizikovy faktor vyskytu torsade de pointes, kombinaciu rivastigminu

s liekmi, ktoré mozu vyvolat’ predizenie QT alebo torsade de pointes, ako st antipsychotika, napr.
niektoré fenotiaziny (chlérpromazin, levomepromazin), benzamidy (sulpirid, sultoprid, amisulprid,
tiaprid, veraliprid), pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid, citalopram, difemanil, erytromycin i.v.,
halofantrin, mizolastin, metadén, pentamidin a moxifloxacin, je potrebné starostlivo pozorovat’ a moze
byt tiez potrebné klinické sledovanie (EKG).

V stadiach so zdravymi dobrovolnikmi sa nepozorovala farmakokineticka interakcia medzi peroralne
podanym rivastigminom a digoxinom, warfarinom, diazepamom alebo fluoxetinom. Peroralne podanie
rivastigminu neovplyviiuje prediZenie protrombinového ¢asu vyvolané warfarinom. Po si¢asnom
podani digoxinu a peroralnom podani rivastigminu sa nepozorovali nepriaznivé G¢inky na vedenie
vzruchov v srdci.

Sucasné podavanie rivastigminu s bezne predpisovanymi lieckmi, napr. antacidami, antiemetikami,
antidiabetikami, centralne G¢inkujucimi antihypertenzivami, blokatormi kalciovych kanalov, latkami
S inotropnym uc¢inkom, liekmi na lieCbu angina pectoris, nesteroidnymi protizapalovymi liekmi,
estrogénmi, analgetikami, benzodiazepinmi a antihistaminikami, sa nespajalo so zmenou Kinetiky
rivastigminu alebo zvySenym rizikom klinicky vyznamnych nepriaznivych u¢inkov.

Vzhl'adom na metabolizmus rivastigminu su nepravdepodobné metabolické liekové interakcie, hoci
rivastigmin méze inhibovat’ metabolizmus inych latok sprostredkovany butyrylcholinesterazou.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

U gravidnych zvierat rivastigmin a/alebo jeho metabolity prestupovali cez placentu. Nie je zname, ¢i
k tomu dochadza u T'udi. Nie st k dispozicii Ziadne klinické udaje o gravidnych Zenach vystavenych
ucinku rivastigminu. V peri- a postnatalnych studiach na potkanoch sa pozoroval predlzeny cas
gestacie. Rivastigmin ma byt’ uzivany pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie

U zvierat sa rivastigmin vylucuje do mlieka. Nie je zname, €i sa rivastigmin vylucuje do 'udského
mlieka. Preto Zeny lie¢ené rivastigminom nemaju dojcit’.

Fertilita

Nepozorovali sa neziaduce G¢inky rivastigminu na fertilitu alebo reprodukénti schopnost’ u potkanov
(pozri ¢ast’ 5.3). U€inky rivastigminu na fertilitu 'udi nie s zname.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Alzheimerova choroba moze spdsobit’ postupné zhorSovanie schopnosti viest’ vozidlo alebo
obsluhovat’ stroje. NavySe rivastigmin moze vyvolat’ synkopu alebo delirium. V désledku toho méa
rivastigmin maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Preto oSetrujuci
lekar mé pravidelne hodnotit’ schopnost’ pacientov s demenciou lieCenych rivastigminom nad’alej viest’
vozidlo alebo obsluhovat’ zlozité stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie profilu bezpe¢nosti

Kozné reakcie v mieste aplikacie (obvykle 'ahky az stredne t'azky erytém v mieste aplikécie) su
najcastejSie neziaduce reakcie pozorované pri pouZiti transdermalnej naplasti Prometax. Najcastejsie
neziaduce reakcie su gastrointestinalnej povahy, vratane nauzey a vracania.

Neziaduce reakcie v tabul’ke 1 st zatriedené podl'a organovych sytémov MedDRA a kategorie
frekvencii. Kategorie frekvencii su definované pomocou nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (>1/10);
Casté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi
zriedkavé (<1/10 000); nezname (z dostupnych tdajov).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabulke 1 st uvedené neZiaduce reakcie zaznamenané u 1 670 pacientov s Alzheimerovou
demenciou v randomizovanych, dvojito slepych klinickych skisaniach kontrolovanych u¢innym
lieckom a placebom, ktori boli lieCeni transdermalnymi naplastami Prometax pocas 24-48 tyzdiov
a z Gdajov po uvedeni lieku na trh.
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Tabul’ka 1

Infekcie a ndkazy

Casté Infekcie mocovych ciest
Poruchy metabolizmu a vyzivy
Casté Anorexia, znizena chut’ do jedenia
Mengj Casté Dehydratacia
Psychické poruchy
Casté Uzkost, depresia, delirium, agitovanost’
Menej Casté Agresivita
Nezname Halucinécie, nepokoj, no¢né mory
Poruchy nervového systému
Casté Bolest hlavy, synkopa, zavraty
Menej Casté Psychomotoricka hyperaktivita
Vel'mi zriedkavé Extrapyramidové priznaky
Nezname ZhorSenie Parkinsonovej choroby, zachvaty kf€ov, tremor,
somnolencia
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Mene;j Casté Bradykardia
Nezname Atrioventrikularna blokéada, fibrilacia predsieni, tachykardia, syndrém

chorého sinusového uzla
Poruchy ciev

Neznéme Hypertenzia
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté Nauzea, vracanie, hnacka, dyspepsia, bolest’ brucha
Menej Casté Vredy zaludka
Nezname Pankreatitida
Poruchy pecene a zl¢ovych ciest
Neznéme Hepatitida, zvysenie hodnot funkcie pecene
Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
Casté Exantém
Nezname Pruritus, erytém, urtikaria, pluzgiere, alergicka dermatitida

(diseminovana)
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté Inkontinencia mocu
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté Kozné reakcie v mieste aplikacie (napr. erytém v mieste aplikacie*,

pruritus v mieste aplikacie*, edém v mieste apliké&cie*, dermatitida v
mieste aplikacie, podrazdenie v mieste aplikacie), astenické stavy
(napr. Gnava, asténia), pyrexia, pokles telesnej hmotnosti

Zriedkavé Pady

*V/ kontrolovanom klinickom sktsani s japonskymi pacientmi trvajicom 24 tyzdiov boli hlasené
erytém v mieste aplikacie, edém v mieste aplikéacie a pruritus v mieste aplikacie ako ,,vel'mi ¢asté“.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Ked’ sa vo vyssie uvedenom klinickom sktiSani kontrolovanom placebom pouzili vyssie davky ako
13,3 mg/24 h, nespavost’ a zlyhanie srdca sa pozorovali CastejSie ako pri 13,3 mg/24 h alebo placebe,
¢o naznacuje stuvislost’ u€inkov s davkou. Tieto udalosti sa vSak nevyskytovali CastejSie pri
transdermalnych naplastiach Prometax 13,3 mg/24 h ako pri placebe.

Nasledujuce neziaduce reakcie sa pozorovali len pri kapsulach a peroralnom roztoku Prometax a nie

Vv klinickych sktsaniach s transdermalnymi naplastami Prometax: celkova nevol'nost’, zmétenost,
zvySené potenie (Casté); vredy dvanastnika, angina pectoris (zriedkavé); gastrointestinalne krvacanie
(vel'mi zriedkavé); a niekol’ko pripadov silného vracania sa spajalo s ruptirami ezofagu (nezname).
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Podradzdenie koze

V dvojito zaslepenych kontrolovanych klinickych skuSaniach boli reakcie v mieste aplikacie va¢§inou
slabé az stredne silné. Incidencia koznych reakcii v mieste aplikacie, ktoré mali za nasledok ukonéenie
liecby, bola <2,3% u pacientov liecenych transdermalnymi naplastami Prometax. Incidencia koznych
reakcii v mieste aplikacie, ktoré mali za nasledok ukoncenie lieby, bola vyssia u azijskej populacie, so
4,9% u ¢inskej populacie a 8,4% u japonskej populacie.

V dvoch dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych skasaniach trvajucich 24 tyzdinov
sa kozné reakcie merali pri kazdej ndvsteve pomocou skaly hodnotenia podrazdenia koze. Ked’ sa
podrazdenie koZe pozorovalo u pacientov lie¢enych transdermalnymi naplastami Prometax, vacsinou
bolo nevyznamné alebo slabé. Ako silné sa vyhodnotilo u <2,2% pacientov v tychto skuSaniach a u
<3,7% pacientov lieCenych transdermalnymi naplastami Prometax v japonskom skusani.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Priznaky

Vicsina pripadov nahodného predavkovania peroralne podaného rivastigminu nebola spojena s
klinickymi prejavmi alebo priznakmi a takmer vSetci pacienti, u ktorych doslo k preddvkovaniu,
pokracovali v lie€be rivastigminom 24 hodin po predavkovani.

Zaznamenala sa cholinergna toxicita so symptémami stvisiacimi s muskarinovym uéinkom, ktoré sa
pozoruju pri menej zavaznych otravach, napr. s midzou, navalmi horu¢avy, poruchami travenia
vratane bolesti brucha, nauzey, vracania a hnac¢ky, bradykardiou, bronchospazmom a zvys$enou
sekréciou v bronchoch, hyperhidr6zou, samovol'nym unikanim mocu a/alebo stolice, slzenim,
hypotenziou a nadmernym vylu¢ovanim slin.

V zavaznejsich pripadoch sa mozu vyvinut’ nikotinové ucinky, napr. slabost’ svalov, fascikulacie,
zachvaty kr¢ov a zastavenie dychania, ktoré¢ sa moéze skoncit’ smrt'ou.

Po uvedeni lieku na trh sa vyskytli aj pripady zavratov, tremoru, bolesti hlavy, somnolencie, stavu
zmatenosti, hypertenzie, halucinécii a celkovej nevol'nosti. Predavkovanie transdermalnou naplast'ou
Prometax nasledkom nespravneho pouzitia/chybného davkovania (sicasna aplikacia viacerych
naplasti) bolo hlasené pocas pouzivania po uvedeni na trh a zriedkavo v klinickych sktsaniach.

Opatrenia

Pretoze rivastigmin ma pol¢as v plazme asi 3,4 hodiny a trvanie inhibicie acetylcholinesterdzy asi

9 hodin, odporuca sa v pripadoch asymptomatického predavkovania ihned’ odstranit’ vietky
transdermalne néplasti Prometax a neaplikovat’ d’al$iu transdermalnu naplast’ pocas nasledujucich

24 hodin. Pri predavkovani spojenom so silnou nauzeou a vracanim sa ma zvazit’ pouzitie antiemetik.
Podrla potreby sa ma podat’ symptomaticka liecba d’alSich neziaducich reakcii.

Pri masivnom predavkovani mozZno pouzit’ atropin. Odporaca sa zadiato¢na davka 0,03 mg/kg

atropiniumsulfatu podana intravendzne, d’alSie davky sa podaji v zavislosti od klinickej odpovede.
Pouzitie skopolaminu ako antidota sa neodporuca.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: psychoanaleptika, anticholinesterazy, ATC kod: NO6DAO3

Rivastigmin je inhibitor acetyl- a butyrylcholinesterazy karbamatového typu, o ktorom sa
predpoklada, Ze ul'ahéuje cholinergni neurotransmisiu spomalenim rozkladu acetylcholinu
uvolfiovaného funkéne neporuSenymi cholinergnymi neurénmi. Rivastigmin tak méze mat’ priaznivy
ucinok na cholinergne sprostredkované kognitivne poruchy pri demencii spojenej s Alzheimerovou
chorobou.

Interakcia rivastigminu s jeho cielovymi enzymami sa zaklada na tvorbe komplexu s kovalentnou
vézbou, ktory enzymy docasne inaktivuje. U zdravych mladych muzov davka 3 mg podana perorélne
znizi aktivitu acetylcholinesterazy (AChE) v mozgovomiechovom moku (CSF) v priebehu prvej

1,5 hodiny po podani asi 0 40%. Aktivita enzymu sa vrati na pdvodné hodnoty asi 9 hodin po
dosiahnuti maximalneho inhibi¢ného t¢inku. U pacientov s Alzheimerovou chorobou inhibicia AChE
v CSF peroralne podanym rivastigminom zavisela od davky az do 6 mg podavanych dvakrat denne, ¢o
bola najvyssia skuSana davka. Inhibicia aktivity butyrylcholinesterazy v CSF 14 pacientov s
Alzheimerovou chorobou liecenych peroralne podanym rivastigminom bola podobné ako inhibicia
aktivity AChE.

Klinické skiiSania pri Alzheimerove] demencii

Utinnost transdermalnych naplasti Prometax u pacientov s Alzheimerovou demenciou sa preukézala v
zakladnom dvojito slepom, placebom kontrolovanom klinickom sktsani trvajicom 24 tyzdnov

a v jeho otvorenej extenzii a v dvojito slepom klinickom sktsani kontrolovanom komparatorom
trvajucom 48 tyzdnov.

Klinické skusanie kontrolované placebom trvajuce 24 tyzdnov

Pacienti, ktori sa zac¢astnili na klinickom sku$ani kontrolovanom placebom, mali skore MMSE (Mini-
Mental State Examination) 10-20. Uginnost’ sa stanovila prostrednictvom nezavislych, pre dana oblast’
$pecifickych sposobov hodnotenia, ktoré sa vykonavalo v pravidelnych intervaloch pocas 24 tyzdnov
trvania liecby. Patri k nim ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale,
hodnotenie kognitivnych funkcii zalozené na vykone), ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease
Cooperative Study — Clinician’s Global Impression of Change, v§eobecné celkové hodnotenie pacienta
lekarom, ktoré zohl'adnuje tidaje poskytnuté opatrovatel'om) a ADCS-ADL (Alzheimer’s Disease
Cooperative Study — Activities of Daily Living, opatrovatel'om vykonané hodnotenie ¢innosti v
kazdodennom Zivote vratane osobnej hygieny, jedenia, obliekania sa, prac v domécnosti, napr.
nakupovania, zachovania schopnosti orientovat’ sa v prostredi, ako aj podiel’ania sa na ¢innostiach
stvisiacich s financiami). Vysledky troch spésobov hodnotenia po 24 tyzdioch su zhrnuté v tabul’ke 2.
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TabulPka 2

Prometax Prometax Placebo
transdermaélne naplasti kapsuly
9,5mg/24 h 12 mg/den
ITT-LOCF populacia N =251 N = 256 N =282
ADAS-Cog
(n=248) (n=253) (n=281)
Priemerna vychodiskovéa 27,0+10,3 279+94 | 28,6+99
hodnota + SD
Priemerna zmena po -06+6,4 -0,6 + 6,2 1,0+6,8
24 tyzdnoch £ SD
Hodnota p oproti placebu 0,005*! 0,003*!
ADCS-CGIC
(n=248) (n=253) (n=278)
Priemerné skére + SD 3,9+1,20 39+125 | 42+1,26
Hodnota p oproti placebu 0,010*2 0,009*2
ADCS-ADL
(n=247) (n=254) (n=281)
Priemerna vychodiskova 50,1 + 16,3 49,3+15,8 | 49,2+16,0
hodnota + SD
Priemerna zmena po -0,1+9,1 -05+9,5 -2,3+94
24 tyzdnoch £ SD
Hodnota p oproti placebu 0,013*! 0,039*!

* p<0,05 oproti placebu

ITT: tmysel lie¢it’ (Intent-To-Treat); LOCF: posledné prenesené pozorovanie (Last Observation

Carried Forward)

1 Podl'a ANCOVA s lie¢bou a krajinou ako faktormi a vychodiskovou hodnotou ako kovarianciou.
Negativne zmeny ADAS-Cog poukazuji na zlepSenie. Pozitivne zmeny ADCS-ADL poukazuju na

zlepSenie.

2 Na zéklade testu CMH (van Elterenovho testu) s blokovanim krajiny. Skére ADCS-CGIC

<4 poukazuju na zlepSenie.

Vysledky pacientov s klinicky vyznamnou odpoved’ou z klinického sktsania kontrolované¢ho

placebom trvajlceho 24 tyzdiov st uvedené v tabul’ke 3. Klinicky vyznamné zlepSenie sa a priori
definovalo ako zlepsenie ADAS-Cog najmenej 0 4 body, ziadne zhorSenie ADCS-CGIC a ziadne

zhorSenie ADCS-ADL.

Tabul’ka 3
Pacienti s klinicky vyznamnou odpoved’ou (%)
Prometax Prometax Placebo
transdermalne naplasti kapsuly
9,5mg/24 h 12 mg/den
ITT-LOCF populacia N =251 N = 256 N =282
Zlepsenie ADAS-Cog 17,4 19,0 10,5
najmenej o 4 body bez
zhors$enia ADCS-CGIC a
ADCS-ADL
Hodnota p oproti placebu 0,037* 0,004*

*p<0,05 oproti placebu

Ako naznacilo kompartmentové modelovanie, pri transdermalnych naplastiach 9,5 mg/24 h sa
preukézala podobna expozicia, aké sa dosiahla peroralnou davkou 12 mg/den.
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Klinické skusanie kontrolované ucinnym kompardtorom trvajuce 48 tyzdnov

Pacienti, ktori sa zuc€astnili na klinickom skuSani kontrolovanom u¢innym komparatorom, mali
zatiato¢né vychodiskové skore MMSE10-24. Klinické sktisanie bolo ur¢ené na porovnanie Gi¢innosti
transdermalnej néplasti 13,3 mg/24 h oproti transderméalnej naplasti 9,5 mg/24 h pocas 48-tyzdiovej
fazy dvojito slepej liecby u pacientov s Alzheimerovou chorobou, u ktorych sa preukazalo funkéné a
kognitivne zhorSenie po 24-48 tyzdnoch zaciatocnej fazy otvorenej liecby transdermalnymi naplastami
pri udrziavacej davke 9,5 mg/24 h. Funkéné zhorSenie stanovil skusajici lekar a zhorSenie
kognitivnych funkcii bolo definované ako pokles skore MMSE >2 body oproti predchadzajucej
navsteve alebo pokles >3 body oproti vychodiskovej hodnote. Uginnost’ sa stanovila prostrednictvom
ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, hodnotenie kognitivnych
funkcii zalozené na vykone) a ADCS-IADL (Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Instrumental
Activities of Daily Living), ¢o je hodnotenie praktickych ¢innosti, ku ktorym patri

spravovanie financii, priprava jedla, nakupovanie, schopnost’ orientovat’ sa v prostredi, schopnost’ byt’
ponechany bez dohl'adu. Vysledky oboch sposobov hodnotenia pocas 48 tyzdnov si zhrnuté

Vv tabul’ke 4.

Tabul’ka 4
Populacia/Navsteva Prometax Prometax Prometax 15 cm? Prometax
15 cm? 10 cm? 10 cm?
N = 265 N =271
n Prie- n Prie- DLS IS 95% Hodnota
mer mer M p
ADAS-Cog
LOCF Vychodis- 264 344 268 34,9
kova
hodnota
DS- Hodnota 264 38,5 268 39,7
48. tyzden
Zmena 264 4,1 268 4,9 -0,8 (-2,1;0,5) 0,227
ADCS-IADL
LOCF Vychodis- 265 27,5 271 25,8
kova
hodnota

48. tyzden Hodnota 265 23,1 271 19,6

Zmena 265 -4.4 271 -6,2 2,2 (0,8; 3,6) 0,002*
IS — interval spol'ahlivosti.
DLSM - rozdiel metodou najmensich $tvorcov (difference in least square means).
LOCF — posledné prenesené pozorovanie (Last Observation Carried Forward).
Skoére ADAS-Cog: Negativny rozdiel DLSM ukazuje vicsie zlepSenie pri Prometaxe 15 cm? v
porovnani s Prometaxom 10 cm?.
Skére ADCS-IADL.: Pozitivny rozdiel DLSM ukazuje vécsie zlepSenie pri Prometaxe 15 cm? v
porovnani s Prometaxom 10 cm?.
N je pocet pacientov s vychodiskovym hodnotenim (posledné hodnotenie v zacCiatocnej faze
otvorenej lie¢by) a najmenej s 1 hodnotenim po vychodiskovom hodnoteni (pre LOCF).
DLSM, IS 95% a hodnota p su zalozené na modeli ANCOVA (analyza kovariancie) upravenom
podl’a krajiny a vychodiskového skore ADAS-Cog.
*p<0,05
Zdroj: Klinické sktisanie D2340 - tabul’ka 11-6 a tabul’ka 11-7

Eurdpska agentdra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Prometaxom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre lie¢bu Alzheimerovej demencie a lie¢bu demencie u
pacientov s idiopatickou Parkinsonovou chorobou (informécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri
Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia rivastigminu z transdermalnych néplasti Prometax je pomala. Detekovatel'né plazmatické
koncentracie sa po prvej davke pozoruju s oneskorenim 0,5-1 hodiny. Cmax Sa dosiahne po

10-16 hodinach. Po dosiahnuti maxima plazmatické koncentracie pomaly klesaju pocas zvysku 24-
hodinového obdobia aplikacie. Pri opakovanom podavani (ako v rovnovaznom stave), ked’ sa predosla
transderméalna naplast’ nahradi novou, plazmatické koncentracie spociatku pomaly klesaji, v priemere
asi 40 minut, kym absorpcia z novej aplikovanej transdermalnej naplasti neza¢ne byt rychlejsia ako
eliminécia a plazmatické hladiny neza¢nu znovu stipat’, aby dosiahli nové maximum priblizne po

8 hodinach. V rovnovaznom stave minimalne hladiny dosahuju priblizne 50% maximalnych hladin, na
rozdiel od perorélneho podania, pri ktorom koncentracie medzi davkami klesnd prakticky na nulu.
Hoci menej vyrazne ako pri peroralnej liekovej forme, expozicia rivastigminu (Cmax @ AUC) nelmerne
vzrastla s faktormi 2,6 pri zvySeni davky zo 4,6 mg/24 h na 9,5 mg/24 h a 4,9 pri zvySeni davky na
13,3 mg/24 h. Index fluktuacie (FI), miera pomerného rozdielu medzi maximalnou a minimalnou
koncentraciou ((Cmax-Cmin)/Cavg), bol 0,58 pri transdermalnych néplastiach Prometax 4,6 mg/24 h, 0,77
pri transdermalnych naplastiach Prometax 9,5 mg/24 h a 0,72 pri transdermalnych naplastiach
Prometax 13,3 mg/24 h, ¢im sa preukazalo ovel’a mensie kolisanie medzi minimalnou a maximalnou
koncentraciou ako pri peroralnej liekovej forme (FI = 3,96 (6 mg/den) a 4,15 (12 mg/det)).

Davku rivastigminu, ktora sa uvol'ni z transdermalnej naplasti poc¢as 24 hodin (mg/24 h), nemozno
priamo porovnat’ s mnozstvom (mg) rivastigminu, ktoré obsahuje kapsula, pokial’ ide o plazmatickd
koncentraciu dosiahnuta pocas 24 hodin.

Variabilita farmakokinetickych parametrov rivastigminu pri jednorazovom podani medzi jedincami
(normalizovana na davku/kg telesnej hmotnosti) bola 43% (Cmax) @ 49% (AUCo-24n) PO
transdermalnom podani oproti 74% a 103% po perorélnej liekovej forme. Variabilita medzi pacientmi
v §tadii rovnovazneho stavu pri Alzheimerovej demencii bola nanajvys 45% (Cmax) @ 43% (AUCo.24n)
po pouziti transdermalnej naplasti a 71% a 73% po podani peroralnej lickovej formy.

U pacientov s Alzheimerovou demenciou sa pozoroval vztah medzi expoziciou lie¢ivu

V rovnovaznom stave (rivastigminu a metabolitu NAP226-90) a telesnou hmotnostou. V porovnani

s pacientom s telesnou hmotnost'ou 65 kg by sa u pacienta s telesnou hmotnost'ou 35 kg rovnovazne
koncentracie rivastigminu priblizne zdvojnasobili, zatial’ ¢o u pacienta s telesnou hmotnostou 100 kg
by koncentrécie boli priblizne polovi¢né. Vzhl'adom na t¢inok telesnej hmotnosti na expoziciu lie¢ivu
sa ma pocas titracie nahor venovat’ osobitna pozornost’ pacientom s vel'mi nizkou telesnou
hmotnost'ou (pozri Cast’ 4.4).

Expozicia (AUC.) rivastigminu (a metabolitu NAP266-90) bola najvyssia, ked’ sa transdermalna
naplast’ aplikovala v hornej ¢asti chrbta, na hrudnik alebo hornu ¢ast’ ramena, a priblizne o 20-30%
niz8ia pri aplikacii na brucho alebo stehno.

V plazme pacientov s Alzheimerovou chorobou nedochadzalo k vyznamnej akumulacii rivastigminu
alebo metabolitu NAP226-90, okrem toho, ze plazmatické hladiny boli vysSie na druhy den liecby
transdermalnymi néaplast’ami ako v prvy den.

Distribucia

Rivastigmin sa slabo viaZe na bielkoviny plazmy (priblizne 40%). Lahko prechadza cez
hematoencefalickt bariéru a jeho zdanlivy distribu¢ny objem je v rozmedzi 1,8-2,7 I/kg.
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Biotransformacia

Rivastigmin sa rychlo a vo vel’kom rozsahu metabolizuje so zdanlivym pol¢asom eliminacie v plazme
priblizne 3,4 hodiny po odstraneni transdermalnej néplasti. Eliminacia bola obmedzena rychlostou
absorpcie (premenliva kinetika), ¢o vysvetluje dlhsi t,, po pouziti transdermalnej naplasti (3,4 h)

V porovnani s peroralnym alebo intravenéznym podanim (1,4 az 1,7 h). Metabolizmus prebieha primarne
ako hydrolyza sprostredkovana cholinesterazou na metabolit NAP226-90. In vitro tento metabolit
vykazuje minimalnu inhibiciu acetylcholinesterdzy (<10%).

Na zaklade $tadii in vitro sa neo¢akava farmakokineticka interakcia s liekmi, ktoré sa metabolizujd
nasledujucimi izoenzymami cytochromov: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EL, CYP2C9,
CYP2C8, CYP2C19 alebo CYP2B6. Na zaklade zisteni v sledovaniach na zvieratach sa hlavné
izoenzymy cytochromu P450 iba vel'mi malo podiel’aji na metabolizme rivastigminu. Celkovy
plazmaticky klirens rivastigminu bol priblizne 130 I/h po davke 0,2 mg podanej intravendzne a znizil
sa na 70 I/h po davke 2,7 mg podanej intravenozne, ¢o je v sulade s nelinedrnou, nadproporénou
farmakokinetikou rivastigminu sp6sobenou saturovanim jeho eliminécie.

Pomer AUC., metabolitu a pévodnej latky bol asi 0,7 po podani transdermalnej naplasti oproti 3,5 po
peroralnom podani, ¢o naznacuje, Ze po dermalnom podani je metabolizacia ovel’a slabsia v porovnani
s peroralnym podanim. Po aplikacii transdermalnej néplasti sa tvori menej NAP226-90, pravdepodobne
preto, ze na rozdiel od peroralneho podania nedochadza k presystémovej metabolizécii (pri prvom
prechode peceiiou).

Eliminacia

Stopové mnozstva nezmeneného rivastigminu sa nachadzaju v moci; vylu¢ovanie metabolitov
oblickami je najvyznamnejsi spésob eliminacie po pouziti transdermalnej naplasti. Po peroralnom
podani *C-rivastigminu bola eliminacia obli¢kami rychla a v podstate Gplna (>90%) v priebehu
24 hodin. Menej ako 1% podanej davky sa vylucuje stolicou.

Analyza farmakokinetiky populacie ukazala, Ze pouzivanie nikotinu zvysuje klirens peroralne
podaného rivastigminu o 23% u pacientov s Alzheimerovou chorobou (n=75 fajéiari a 549 nefajéiari) po
davkach rivastigminu v peroralnych kapsulach do 12 mg/den.

Osobitné populacie pacientov

Starsi pacienti
Vek nemé vplyv na expoziciu rivastigminu u pacientov s Alzheimerovou chorobou lie¢enych
transdermalnymi néplastami Prometax.

Porucha funkcie pecene

Nevykonalo sa klinické skusanie s transdermalnymi naplastami Prometax u 0séb s poruchou funkcie
pecene. Po peroralnom podani bola Cpax rivastigminu priblizne o 60% vyssia a AUC rivastigminu
bolo viac ako dvojnasobné u 0s6b s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie peene v porovnani
so zdravymi osobami.

Priemerny klirens rivastigminu po peroralnom podani jednorazovej davky 3 mg alebo 6 mg bol
priblizne o 46-63% niZ§i u pacientov s I'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (n=10,
skore 5-12 podl'a Childa-Pugha, preuk&zané biopsiou) ako u zdravych oséb (n=10).

Porucha funkcie obliciek

Nevykonalo sa klinické skusanie s transdermalnymi naplastami Prometax u 0s6b s poruchou funkcie
oblic¢iek. Podla analyzy u tejto populacie nemal klirens kreatininu jednozna¢ny u¢inok na rovnovazne
koncentracie rivastigminu alebo jeho metabolitu. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je
potrebné upravit’ davku (pozri ast’ 4.2).
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5.3 Predklinické Udaje 0 bezpe¢nosti

V studiach toxicity po opakovanom peroralnom a topickom podavani mysiam, potkanom, kralikom,
psom a miniaturnym prasiatkam sa preukazali len ucinky suvisiace s vystupiiovanym
farmakologickym G¢inkom. Nepozorovala sa toxicita pre cielové organy. Peroralne a topické
podavanie v skusaniach na zvieratach bolo obmedzené pre citlivost’ pouzitych zvieracich modelov.

Rivastigmin nebol mutagénny v Standardnej batérii testov in vitro a in vivo, s vynimkou testu
chromozomovej aberéacie v l'udskych periférnych lymfocytoch pri davke 10%-krat vyssej, ako je
predpokladana klinické expozicia. Mikronukleovy test in vivo bol negativny. Hlavny metabolit
NAP226-90 tiez nevykazoval genotoxicky potencial.

Karcinogenita sa nedokézala v §tdiach na mysiach pri peroralnom a topickom podavani a v §tadii na
potkanoch pri peroralnom podéavani najvyssej znasanej davky. Expozicia rivastigminu a jeho
metabolitom bola priblizne rovnaka, ako je expozicia u 'udi pri najvyssich davkach kapsul

a transdermalnych naplasti s rivastigminom.

U zvierat rivastigmin prechadza cez placentu a vylucuje sa do mlieka. Sledovania s peroralnym
podavanim gravidnym potkanom a kralikom nepreukézali teratogénny potencial rivastigminu.

V studiach so samcami a samicami potkana sa pri perordlnom podévani rivastigminu nepozorovali
neziaduce u¢inky na fertilitu alebo reprodukénu schopnost’ u generécie rodicov, ani u potomstva
rodi¢ov. Osobitné sledovania dermélneho podavania u gravidnych zvierat sa nevykonali.

Transdermalne néplasti s rivastigminom neboli fototoxické a nepovazovali sa za senzibilizator.

V niektorych d’al§ich stadidch dermdlnej toxicity sa pozoroval slaby drazdivy u¢inok na kozu
laboratornych zvierat, vratane kontrolnych zvierat. M6Ze to naznaovat’ moznost’ vyvolania slabého
erytému transdermalnymi naplastami Prometax u pacientov.

V studii na kréalikoch sa zistil potencial rivastigminu vyvoldvat’ slabé podrazdenie oci/sliznic. Preto sa
pacient/opatrovatel’ ma vyhnut’ kontaktu s o¢ami po manipulacii s naplastou (pozri Cast’ 4.4).
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Krycia vrstva

Lakovany polyetyléntereftalatovy film

Matrix lieku

Alfa-tokoferol

Kopolymér butylmetakrylatu a metylmetakrylatu

Akrylatovy kopolymér

Adhezivny matrix

Alfa-tokoferol
Silikénovy olej
Dimetikon

Vrstva uvoltiyjuca lie¢ivo

Polyesterovy film pokryty flurovanym polymérom
6.2 Inkompatibility

Aby sa predislo nepriaznivému ovplyvneniu adhezivnych vlastnosti transdermalnej naplasti, na kozi v
mieste, na ktoré sa bude aplikovat’ liek, sa nema pouzit’ krém, telové mlieko alebo zasyp.

6.3 Cas pouzitePnosti
2 roky
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovéavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Uchovavajte transdermalnu naplast’ vo vrecku az do pouZitia.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Transdermalne naplasti Prometax 9 mg/5 cm?, 18 mg/10 cm? a 27 mg/15 cm? sa balia jednotlivo do
teplom zatavenych vreciek zabezpecenych pred detmi, vyrobenych z viacvrstvového materialu z
papiera/polyetyléntereftalatu/hlinika/polyakrylnitrilu (PAN) (papier/PET/alu/PAN) alebo teplom
zatavenych vreciek zabezpec¢enych pred detmi, vyrobenych z viacvrstvového materialu z
papiera/polyetyléntereftalatu/polyetylénu/hlinika/polyamidu (papier/PET/PE/alu/PA).

Dostupné balenia obsahuju 7 alebo 30 vreciek a spolo¢né balenia obsahuji 60 alebo 90 vreciek.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu
Pouzité transdermalne néplasti sa maja zlozit’ napoly adhezivnou stranou dovnutra, vlozit’ do pdvodného

vrecka a zahodit’ bezpeéne a mimo dosahu a dohl'adu deti. VSetky pouzité alebo nepouzité transdermalne
naplasti sa maju zlikvidovat’ v stlade s miestnymi poziadavkami alebo vratit’ do lekarne.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

8. REGISTRACNE CISLA

Prometax 4,6 mg/24 h transdermélna néplast’

EU/1/98/092/019-022
EU/1/98/092/031-034

Prometax 9,5 mg/24 h transdermélna naplast’

EU/1/98/092/023-026
EU/1/98/092/035-038

Prometax 13,3 mg/24 h transdermalna naplast’

EU/1/98/092/027-030
EU/1/98/092/035-038

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 04. december 2008
Datum posledného predlZzenia registracie: 21. maj 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informé&cie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Tvrda kapsula

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Norimberg
Nemecko

Peroralny roztok

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Norimberg
Nemecko

Transdermalna naplast’
Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes, 764

98013 Barcelona
Spanielsko

Novartis Pharma GmbH

RoonstralRe 25

D-90429 Norimberg

Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn

charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referen¢nych datumov

Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.
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D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré si podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsthlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit™:

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku na trh sa drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku (MAH) v kazdom ¢lenskom
State dohodne s narodnou kompetentnou autoritou na findlnom eduka¢nom materiale.

MAH musi zabezpecit,, aby po diskusii a dohode s narodnou kompetentnou autoritou v kazdom
¢lenskom $tate, v ktorom je naplast’ Prometax na trhu, vsetci lekari, u ktorych sa ocakéava
predpisovanie naplasti Prometax, dostali balik informéacii obsahujici nasledujlce prvky:

o Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

o Karta s upozorneniami pre pacienta

o Pokyny na poskytnutie pacientom a opatrovatel'om kartu s upozorneniami pre pacienta

Karta s upozorneniami pre pacienta ma obsahovat’ nasledujuce kI'ai¢ové informacie:

o Predoslu naplast’ si odlepte skor, ako si nalepite JEDNU nov( naplast’.

Pouzite len jednu naplast’ denne.

Nestrihajte naplast’ na mensie Casti.

Dlatiou ruky pevne pritlac¢ajte naplast’ na miesto asponl 30 sekdnd.

Ako pouzit’ kartu s upozorneniami na zaznamenavanie aplikacie a odstranenia naplasti.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKLADACIA SKATULA

| 1. NAZOV LIEKU

Prometax 1,5 mg tvrdé kapsuly
rivastigmin

| 2. LIECIVO

1 kapsula obsahuje 1,5 mg rivastigminu pritomného ako rivastigminiumhydrogéntartarét.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tvrdych kapsul
56 tvrdych kapsul
112 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnatorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Kapsuly prehitajte celé, bez drvenia alebo otvarania.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/98/092/001 28 tvrdych kapsul
EU/1/98/092/002 56 tvrdych kapsul
EU/1/98/092/003 112 tvrdych kapsul

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Prometax 1,5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Prometax 1,5 mg tvrdé kapsuly
rivastigmin

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Pondelok
Utorok
Streda
Stvrtok
Piatok
Sobota
Nedela
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKLADACIA SKATULA

| 1. NAZOV LIEKU

Prometax 3,0 mg tvrdé kapsuly
rivastigmin

| 2. LIECIVO

1 kapsula obsahuje 3,0 mg rivastigminu pritomného ako rivastigminiumhydrogéntartarét.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tvrdych kapsul
56 tvrdych kapsul
112 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnuatorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Kapsuly prehitajte celé, bez drvenia alebo otvarania.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/98/092/004 28 tvrdych kapsul
EU/1/98/092/005 56 tvrdych kapsul
EU/1/98/092/006 112 tvrdych kapsul

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Prometax 3,0 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Prometax 3,0 mg tvrdé kapsuly
rivastigmin

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Pondelok
Utorok
Streda
Stvrtok
Piatok
Sobota
Nedela
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKLADACIA SKATULA

| 1. NAZOV LIEKU

Prometax 4,5 mg tvrdé kapsuly
rivastigmin

| 2. LIECIVO

1 kapsula obsahuje 4,5 mg rivastigminu pritomného ako rivastigminiumhydrogéntartarét.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tvrdych kapsul
56 tvrdych kapsul
112 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnuatorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Kapsuly prehitajte celé, bez drvenia alebo otvérania.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/98/092/007 28 tvrdych kapsul
EU/1/98/092/008 56 tvrdych kapsul
EU/1/98/092/009 112 tvrdych kapsul

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Prometax 4,5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Prometax 4,5 mg tvrdé kapsuly
rivastigmin

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Pondelok
Utorok
Streda
Stvrtok
Piatok
Sobota
Nedela
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKLADACIA SKATULA

| 1. NAZOV LIEKU

Prometax 6,0 mg tvrdé kapsuly
rivastigmin

| 2. LIECIVO

1 kapsula obsahuje 6,0 mg rivastigminu pritomného ako rivastigminiumhydrogéntartarét.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tvrdych kapsul
56 tvrdych kapsul
112 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnatorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Kapsuly prehitajte celé, bez drvenia alebo otvarania.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/98/092/010 28 tvrdych kapsul
EU/1/98/092/011 56 tvrdych kapsul
EU/1/98/092/012 112 tvrdych kapsul

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Prometax 6,0 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Prometax 6,0 mg tvrdé kapsuly
rivastigmin

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Pondelok
Utorok
Streda
Stvrtok
Piatok
Sobota
Nedela
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKLADACIA SKATULA A STITOK NA FL2ASI

1. NAZOV LIEKU

Prometax 2 mg/ml perorélny roztok
rivastigmin

| 2. LIECIVO

Kazdy ml obsahuje 2 mg rivastigminu pritomného ako rivastigminiumhydrogéntartarét.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj benzoan sodny (E211), kyselinu citrénov, citrénan sodny, farbivo chinolinovu ZIta
(E104) a ¢isten vodu.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralny roztok

50 ml
120 ml

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Pouzite peroralny roztok Prometax do 1 mesiaca od otvorenia fl'ase.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C. Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.
Uchovavajte vo zvislej polohe.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CIiSLA

EU/1/98/092/018 50 ml
EU/1/98/092/013 120 ml

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Prometax 2 mg/ml [len skladacia Skatul'a]

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom. [len skladacia Skatul’a]

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC [len skladacia skatula]
SN [len skladacia Skatul'a]
NN [len skladacia $katul'a]
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA

| 1. NAZOV LIEKU

Prometax 4,6 mg/24 h transdermalna naplast’
rivastigmin

| 2. LIECIVO

1 transdermalna néplast’ vel’kosti 5 cm? obsahuje 9 mg rivastigminu a uvol'ni 4,6 mg/24 h.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj lakovany polyetyléntereftalatovy film, alfa-tokoferol, kopolymér butylmetakrylatu
a metylmetakrylatu, akrylatovy kopolymér, silikénovy olej, dimetikdn, polyesterovy film pokryty
flu6rovanym polymérom.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 transdermalnych naplasti
30 transdermalnych naplasti

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na transdermalne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Uchovavajte naplast’ vo vrecku az do pouzitia.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/98/092/019 7 transdermalnych naplasti (vrecko: papier/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/020 30 transderméalnych néplasti (vrecko: papier/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/031 7 transderméalnych naplasti (vrecko: papier/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/092/032 30 transdermalnych naplasti (vrecko: papier/PET/PE/alu/PA)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Prometax 4,6 mg/24 h

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA PRECHODNEHO BALENIA V SPOLOCNOM BALENI (BEZ BLUE BOX)

| 1. NAZOV LIEKU

Prometax 4,6 mg/24 h transdermalna naplast’
rivastigmin

| 2. LIECIVO

1 transdermalna néplast’ vel'kosti 5 cm? obsahuje 9 mg rivastigminu a uvol'ni 4,6 mg/24 h.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj lakovany polyetyléntereftalatovy film, alfa-tokoferol, kopolymér butylmetakrylatu
a metylmetakrylatu, akrylatovy kopolymér, silikénovy olej, dimetikdn, polyesterovy film pokryty
flu6rovanym polymérom.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 transdermalnych naplasti. Sucast’ spolo¢ného balenia. Samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na transdermalne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Uchovavajte naplast’ vo vrecku az do pouzitia.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/98/092/021 60 transderméalnych néplasti (vrecko: papier/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/022 90 transdermalnych naplasti (vrecko: papier/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/033 60 transdermalnych néplasti (vrecko: papier/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/092/034 90 transdermalnych néplasti (vrecko: papier/PET/PE/alu/PA)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Prometax 4,6 mg/24 h

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA SPOLOCNEHO BALENIA (S BLUE BOX)

| 1. NAZOV LIEKU

Prometax 4,6 mg/24 h transdermalna naplast’
rivastigmin

| 2. LIECIVO

1 transdermalna néplast’ vel’kosti 5 cm? obsahuje 9 mg rivastigminu a uvol'ni 4,6 mg/24 h.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj lakovany polyetyléntereftalatovy film, alfa-tokoferol, kopolymér butylmetakrylatu
a metylmetakrylatu, akrylatovy kopolymér, silikonovy olej, dimetikon, polyesterovy film pokryty
flu6rovanym polymérom.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Spoloéné balenie: 60 (2 balenia po 30) transdermalnych néplasti
Spoloé¢né balenie: 90 (3 balenia po 30) transderméalnych néplasti

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na transdermalne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Uchovavajte naplast’ vo vrecku az do pouzitia.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/98/092/021 60 transdermalnych naplasti (vrecko: papier/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/022 90 transderméalnych néplasti (vrecko: papier/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/033 60 transdermalnych néplasti (vrecko: papier/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/092/034 90 transdermalnych naplasti (vrecko: papier/PET/PE/alu/PA)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Prometax 4,6 mg/24 h

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKO

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Prometax 4,6 mg/24 h transdermalna naplast’
rivastigmin

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na transdermalne pouZitie

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V I-JMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1 transdermalna naplast’ vo vrecku

6. INE

Nalepte si jednu naplast’ denne. Predoslu néplast’ si odlepte skor, ako si nalepite JEDNU novu naplast’.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA

| 1. NAZOV LIEKU

Prometax 9,5 mg/24 h transdermalna naplast’
rivastigmin

| 2. LIECIVO

1 transdermalna néplast’ velkosti 10 cm? obsahuje 18 mg rivastigminu a uvol'ni 9,5 mg/24 h.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj lakovany polyetyléntereftalatovy film, alfa-tokoferol, kopolymér butylmetakrylatu
a metylmetakrylatu, akrylatovy kopolymér, silikénovy olej, dimetikdn, polyesterovy film pokryty
flu6rovanym polymérom.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 transdermalnych naplasti
30 transdermalnych naplasti

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na transdermalne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Uchovavajte naplast’ vo vrecku az do pouzitia.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/98/092/023 7 transdermalnych naplasti (vrecko: papier/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/024 30 transderméalnych néaplasti (vrecko: papier/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/035 7 transderméalnych naplasti (vrecko: papier/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/092/036 30 transdermalnych naplasti (vrecko: papier/PET/PE/alu/PA)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Prometax 9,5 mg/24 h

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA PRECHODNEHO BALENIA V SPOLOCNOM BALENI (BEZ BLUE BOX)

| 1. NAZOV LIEKU

Prometax 9,5 mg/24 h transdermalna naplast’
rivastigmin

| 2. LIECIVO

1 transdermalna néplast’ velkosti 10 cm? obsahuje 18 mg rivastigminu a uvol'ni 9,5 mg/24 h.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj lakovany polyetyléntereftalatovy film, alfa-tokoferol, kopolymér butylmetakrylatu
a metylmetakrylatu, akrylatovy kopolymér, silikénovy olej, dimetikdn, polyesterovy film pokryty
flu6rovanym polymérom.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 transdermalnych naplasti. Sucast’ spolo¢ného balenia. Samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na transdermalne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Uchovavajte naplast’ vo vrecku az do pouzitia.

79



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/98/092/025 60 transderméalnych néaplasti (vrecko: papier/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/026 90 transdermalnych naplasti (vrecko: papier/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/037 60 transdermalnych néplasti (vrecko: papier/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/092/038 90 transdermalnych néplasti (vrecko: papier/PET/PE/alu/PA)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Prometax 9,5 mg/24 h

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

80



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA SPOLOCNEHO BALENIA (S BLUE BOX)

| 1. NAZOV LIEKU

Prometax 9,5 mg/24 h transdermalna naplast’
rivastigmin

| 2. LIECIVO

1 transdermalna néplast’ velkosti 10 cm? obsahuje 18 mg rivastigminu a uvol'ni 9,5 mg/24 h.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj lakovany polyetyléntereftalatovy film, alfa-tokoferol, kopolymér butylmetakrylatu
a metylmetakrylatu, akrylatovy kopolymér, silikénovy olej, dimetikdn, polyesterovy film pokryty
flu6rovanym polymérom.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Spoloéné balenie: 60 (2 balenia po 30) transdermalnych néplasti
Spoloé¢né balenie: 90 (3 balenia po 30) transderméalnych néplasti

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na transdermalne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Uchovavajte naplast’ vo vrecku az do pouzitia.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/98/092/025 60 transdermalnych naplasti (vrecko: papier/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/026 90 transdermalnych néplasti (vrecko: papier/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/037 60 transdermalnych néplasti (vrecko: papier/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/092/038 90 transdermalnych naplasti (vrecko: papier/PET/PE/alu/PA)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Prometax 9,5 mg/24 h

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKO

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Prometax 9,5 mg/24 h transdermalna néplast’
rivastigmin

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na transdermalne pouZitie

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V I-JMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1 transdermalna naplast’ vo vrecku

6. INE

Nalepte si jednu naplast’ denne. Predoslu néplast’ si odlepte skor, ako si nalepite JEDNU novu naplast’.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA

| 1. NAZOV LIEKU

Prometax 13,3 mg/24 h transdermalna naplast’
rivastigmin

| 2. LIECIVO

1 transdermalna néplast’ vel’kosti 15 cm? obsahuje 27 mg rivastigminu a uvol'ni 13,3 mg/24 h.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj lakovany polyetyléntereftalatovy film, alfa-tokoferol, kopolymér butylmetakrylatu
a metylmetakrylatu, akrylatovy kopolymér, silikénovy olej, dimetikdn, polyesterovy film pokryty
flu6rovanym polymérom.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 transdermalnych naplasti
30 transdermalnych naplasti

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na transdermalne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Uchovavajte naplast’ vo vrecku az do pouzitia.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/98/092/027 7 transdermalnych néaplasti (vrecko: papier/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/028 30 transdermalnych néplasti (vrecko: papier/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/039 7 transdermélnych naplasti (vrecko: papier/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/092/040 30 transdermalnych naplasti (vrecko: papier/PET/PE/alu/PA)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Prometax 13,3 mg/24 h

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA PRECHODNEHO BALENIA V SPOLOCNOM BALENI (BEZ BLUE BOX)

| 1. NAZOV LIEKU

Prometax 13,3 mg/24 h transdermalna naplast’
rivastigmin

| 2. LIECIVO

1 transdermalna néplast’ vel’kosti 15 cm? obsahuje 27 mg rivastigminu a uvol'ni 13,3 mg/24 h.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj lakovany polyetyléntereftalatovy film, alfa-tokoferol, kopolymér butylmetakrylatu
a metylmetakrylatu, akrylatovy kopolymér, silikénovy olej, dimetikdn, polyesterovy film pokryty
flu6rovanym polymérom.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 transdermalnych naplasti. Sucast’ spolo¢ného balenia. Samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na transdermalne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Uchovavajte naplast’ vo vrecku az do pouzitia.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/98/092/029 60 transdermalnych néplasti (vrecko: papier/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/030 90 transdermalnych naplasti (vrecko: papier/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/041 60 transdermalnych néplasti (vrecko: papier/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/092/042 90 transdermalnych néplasti (vrecko: papier/PET/PE/alu/PA)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Prometax 13,3 mg/24 h

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA SPOLOCNEHO BALENIA (S BLUE BOX)

| 1. NAZOV LIEKU

Prometax 13,3 mg/24 h transdermalna naplast’
rivastigmin

| 2. LIECIVO

1 transdermalna néplast’ vel’kosti 15 cm? obsahuje 27 mg rivastigminu a uvol'ni 13,3 mg/24 h.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj lakovany polyetyléntereftalatovy film, alfa-tokoferol, kopolymér butylmetakrylatu
a metylmetakrylatu, akrylatovy kopolymér, silikénovy olej, dimetikdn, polyesterovy film pokryty
flu6rovanym polymérom.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Spoloéné balenie: 60 (2 balenia po 30) transdermalnych néplasti
Spolo¢né balenie: 90 (3 balenia po 30) transderméalnych néplasti

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na transdermalne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Uchovavajte naplast’ vo vrecku az do pouzitia.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/98/092/029 60 transdermalnych naplasti (vrecko: papier/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/030 90 transdermalnych néplasti (vrecko: papier/PET/alu/PAN)
EU/1/98/092/041 60 transdermalnych néplasti (vrecko: papier/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/092/042 90 transdermalnych naplasti (vrecko: papier/PET/PE/alu/PA)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Prometax 13,3 mg/24 h

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKO

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Prometax 13,3 mg/24 h transdermalna naplast’
rivastigmin

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na transdermalne pouZitie

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V I-JMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1 transdermalna naplast’ vo vrecku

6. INE

Nalepte si jednu naplast’ denne. Predoslu naplast’ si odlepte skor, ako si nalepite JEDNU novu naplast’.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Prometax 1,5 mg tvrdé kapsuly
Prometax 3,0 mg tvrdé kapsuly
Prometax 4,5 mg tvrdé kapsuly
Prometax 6,0 mg tvrdé kapsuly
rivastigmin

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnd informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotn( sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Prometax a na o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Prometax
Ako uzivat’ Prometax

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Prometax

Obsah balenia a d’alsie informacie

U Wb

1. Co je Prometax a na ¢o sa pouZiva
Lie¢ivo v Prometaxe je rivastigmin.

Rivastigmin patri do skupiny lie¢iv oznacovanych ako inhibitory cholinesterazy. U pacientov s
Alzheimerovou demenciou alebo s demenciou vyvolanou Parkinsonovou chorobou odumierajd v
mozgu urcité nervové bunky, ¢o mé za nasledok nizku hladinu neurotransmitera acetylcholinu (latky,
ktora umoziiuje nervovym bunkam byt navzajom v spojeni). U&inok rivastigminu sa zaklada na
blokovani enzymov, ktoré rozkladaju acetylcholin: acetylcholinesterazy a butyrylcholinesterazy.
Zablokovanim tychto enzymov Prometax umoziiuje zvys$enie hladiny acetylcholinu v mozgu, ¢o
pomaha zmiernit’ priznaky Alzheimerovej choroby a demencie spojenej s Parkinsonovou chorobou.

Prometax sa pouziva na lie¢bu dospelych pacientov s 'ahkou az stredne t'azkou Alzheimerovou
demenciou, zhorsujlcou sa chorobou mozgu, ktora postupne postihuje pamat’, intelektualne schopnosti
a spravanie. Kapsuly a peroralny roztok sa mozu pouzit’ aj na lie¢bu demencie u dospelych pacientov

s Parkinsonovou chorobou.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Prometax

Neuzivajte Prometax

- ak ste alergicky na rivastigmin (lie¢ivo v Prometaxe) alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek
tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6).

- ak mate koznu reakciu, ktora sa rozsirila mimo plochy pod néaplastou, ked’ je miestna reakcia
silnejsia (napriklad pluzgiere, zhor$ujuci sa zapal koze, opuch) a ked’ sa reakcia nezmierni do
48 hodin od odstranenia transdermalnej néplasti.

Ak sa vas to tyka, povedzte to svojmu lekarovi a neuzite Prometax.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Prometax, obratte sa na svojho lekara:

- ak méte alebo ste niekedy mali ochorenie srdca ako napriklad nepravidelny alebo pomaly tep
srdca, predizenie QTc, predizenie QTc v rodinnej anamnéze, torsade de pointes, alebo mali
nizku hladinu draslika alebo horcika v krvi.

- ak mate alebo ste niekedy mali aktivny vred zaludka.

- ak mate alebo ste niekedy mali tazkosti pri moceni.

- ak mate alebo ste niekedy mali zachvaty kfcov.

- ak mate alebo ste niekedy mali astmu alebo zavazné ochorenie dychacich ciest.

- ak mate alebo ste niekedy mali zhorSenu funkciu obliciek.

- ak mate alebo ste niekedy mali zhorSenu funkciu pecene.

- ak sa trasiete.

- ak mate nizku telesni hmotnost'.

- ak mate reakcie v traviacej sustave, napriklad nutkanie na vracanie, vracanie a hnacku. Mozno
budete odvodneny (stratite prili§ vel'a tekutiny), ak vracanie alebo hnacka trvaju dlhsie.

Ak sa vas to tyka, lekar vas pocas lie€by tymto lickom mozno bude musiet’ starostlivejsie sledovat'.

Ked’ ste neuzili Prometax viac ako tri dni, neuzite d’al$iu davku, kym sa neporozpravate so svojim
lekarom.

Deti a dospievajuci
Pouzitie Prometaxu v liecbe Alzheimerovej choroby sa netyka deti a dospievajucich.

Iné lieky a Prometax
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Prometax sa nema podavat’ sucasne s inymi liekmi, ktoré maji podobné t¢inky ako Prometax.
Prometax moze ovplyvnit’ u¢inok anticholinergnych liekov (liekov pouzivanych na zmiernenie kic¢ov
Zaludka, liecbu Parkinsonovej choroby alebo zabranenie nevolnosti vyvolanej cestovanim dopravnymi
prostriedkami).

Prometax sa nema podavat’ sucasne s metoklopramidom (liekom pouzivanym na zmiernenie alebo
zabranenie nutkaniu na vracanie a vracaniu). Uzitie tychto dvoch liekov sti¢asne méze vyvolat’
t'azkosti, napriklad meravost’ kon¢atin a chvenie rik.

Ak sa musite podrobit’ operacii po¢as lie¢by Prometaxom, povedzte o tom lekarovi skor, ako vam
podajt anestetikum, pretoze Prometax moze pocas anestézie zosilnit’ i¢inky niektorych lickov na
uvolnenie svalstva.

Opatrnost’ je potrebna, ked’ sa Prometax uziva spolu s betablokatormi (liekmi ako atenolol, ktorymi sa
lie¢i vysoky tlak krvi, srdcova angina — angina pectoris, ako aj iné choroby srdca). Uzivanie tychto
dvoch liekov sucasne moze vyvolat’ tazkosti, napriklad spomalenie tepu srdca (bradykardia), ktoré
vedie k mdlobam alebo strate vedomia.

Opatrnost’ je potrebna, ked’ sa Prometax uziva spolu s inymi liekmi, ktoré mézu ovplyvnit’ vas srdcovy
rytmus alebo prevodovy systém srdca (predlzenie QT intervalu).

Tehotenstvo, doj¢enie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Ak ste tehotnd, prospesnost’ pouzivania Prometaxu sa musi zvazit’ vzhl'adom na mozné uc¢inky na vase
nenarodené dieta. Prometax sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva, ak to nie je jednoznacne potrebné.

Pocas liecby Prometaxom nedojcite.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Vas lekar vam povie, ¢i vam vase ochorenie dovol'uje bezpeéne viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje.
Prometax moze hlavne na zaciatku liecby alebo pri zvySeni davky vyvolat’ zavraty a ospalost’. Ak
pocitite zavraty alebo ospalost’, neved’te vozidlo, neobsluhujte stroje a nevykonavajte Cinnosti, ktoré
vyzaduju pozornost’.

3. AKko uzivat’ Prometax

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara, lekérnika alebo zdravotnej sestry.

Ako zacat’ lieCbu

Vas lekar vam povie, akd ddvku Prometaxu mate uzivat'.

o Liec¢ba sa zvyc€ajne za¢ina nizkou davkou.

o Lekar vdm bude davku pomaly zvySovat’ v zavislosti od vasej odpovede na liecbu.
. Najvyssia davka, ktora sa ma uzivat’, je 6,0 mg dvakrat denne.

Lekar si bude pravidelne overovat, ako u vas liek ucinkuje. Lekar bude sledovat’ pocas lieby aj vasu
telesni hmotnost'.

Ak ste neuzili Prometax viac ako tri dni, neuzite d’al$iu davku, kym sa neporozpravate so svojim
lekarom.

UZivanie tohto lieku

o Povedzte svojmu opatrovatel'ovi, Ze uzivate Prometax.
Aby bol liek pre vas prospesny, uzivajte ho kazdy den.
UZzivajte Prometax dvakrat denne, rano a vecer pri jedle.
Kapsuly prehitajte celé a zapijajte ich napojom.
Kapsuly neotvérajte a nedrvte.

AKk uZijete viac Prometaxu, ako mate

Ak omylom uZzijete viac Prometaxu, ako méte, povedzte o tom svojmu lekarovi. Mozno budete
potrebovat’ lekarske oSetrenie. U niektorych l'udi, ktori omylom uzili prili§ vel'a Prometaxu, sa
vyskytlo nutkanie na vracanie, vracanie, hnacka, vysoky tlak krvi a halucinacie. M6zZe sa vyskytnut’ aj
pomaly tep srdca a mdloby.

Ak zabudnete uzit’ Prometax

Ak zistite, ze ste zabudli uzit’ davku Prometaxu, pockajte a uzite d’al$iu davku vo zvyc¢ajnom cCase.
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant1 davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vedrlajsie ucinky sa U vas moézu vyskytnut’ CastejSie na zaCiatku uZivania lieku alebo ked’ sa vam zvysi
davka. Tieto vedlajsie ucinky zvycajne pomaly vymiznu, ked’ si vase telo zvykne na liek.

VePmi ¢asté (mo6zu postihntt’ viac ako 1 z 10 T'udi)

o Zévraty
o Strata chuti do jedenia
o Tazkosti so zaludkom, napriklad nutkanie na vracanie alebo vracanie, hnatka
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asté (mozu postihnut’ az 1 z 10 I'udi)

Uzkost’

Potenie

Bolest hlavy

Palenie zahy

Znizenie telesnej hmotnosti
Bolest’ zalidka
Rozrusenost’

Unava alebo slabost’
Celkova nevolnost’
Tras alebo zmétenost’
Znizena chut’ do jedenia
No¢né mory

Menej casté (mozu postihnit’ az 1 zo 100 ludi)

Depresia

Nespavost

Mdloby alebo ndhodné pady
Zmeny funkcie pecene

Zriedkavé (mézu postihnat az 1 z 1 000 Pudi)

Bolest’ na hrudi

Vyrazky, svrbenie

Zachvaty ki¢ov

Vredy zaludka alebo tenkého creva

VePmi zriedkavé (mozu postihnut’ az 1 z 10 000 I'udi)

Vysoky tlak krvi

Infekcia mocovych ciest

Videnie veci, ktoré nie su (halucinacie)

Tazkosti so srdcovym rytmom, napriklad rychly alebo pomaly tep srdca

Krvéacanie do traviacej ststavy — prejavuje sa ako krv v stolici alebo pri vracani

Zapal podzaltdkovej Zl'azy — k priznakom patri silna bolest’ v hornej ¢asti brucha, ¢asto
sprevadzana nutkanim na vracanie alebo vracanim

Prejavy Parkinsonovej choroby sa zhorsia alebo vzniknu podobné priznaky — napriklad
stuhnutost’ svalov, t'azkosti pri vykonavani pohybov

Nezname (Castost’ nemozno odhadnit’ z dostupnych Gdajov)

Silné vracanie, ktoré moze sposobit’ natrhnutie trubice spajajiicej Gsta so zaludkom (pazeraka)
Odvodnenie (prilisna strata tekutiny)

Poruchy funkcie pecene (zIta koza, zoZltnutie ocnych bielok, neobvyklé stmavnutie mocu alebo
nevysvetlitené nutkanie na vracanie, vracanie, unava a strata chuti do jedenia)

Agresivita, nepokoj

Nepravidelny tep srdca

Pacienti s demenciou spojenou s Parkinsonovou chorobou
U tychto pacientov su niektoré vedlajsSie u¢inky Castejie. Vyskytuju sa u nich aj d’al$ie vedl'ajsie
ucinky:

VePmi ¢asté (mozu postihntt’ viac ako 1 z 10 T'udi)

Tras
Mdloby
Pad spojeny s Urazom

95



Casté (mdzu postihnat az 1 z 10 Tudi)

o Uzkost’

o Nepokoj

o Pomaly a rychly tep srdca

o Nespavost

J Nadmerné slinenie a odvodnenie

o Nenormalne pomalé alebo samovol'né pohyby

o Prejavy Parkinsonovej choroby sa zhorsia alebo vzniknti podobné priznaky — napriklad
stuhnutost’ svalov, t'azkosti pri vykonavani pohybov a svalova slabost’

Menej casté (mozu postihnit’ az 1 zo 100 ludi)
. Nepravidelny tep srdca a slaba kontrola pohybov

DalSie vedlajsie ucinky, ktoré sa pozorovali pri transdermalnych néplastiach Prometax a ktoré
sa moZu vyskytnuat’ pri tvrdych kapsulach:

Casté (mozu postihnit’ az 1 z 10 Tudi)
o Horucka

o Tazka zmitenost

. Inkontinencia moc¢u (neschopnost’ dostatocne udrzat’ moc)
Menej ¢asté (mo6zu postihntit’ az 1 zo 100 ludi)

o Hyperaktivita (nadmerna ¢innost’, nepokoj)

Nezname (&astost’ nemozno odhadnit’ z dostupnych udajov)

o Alergické reakcia v mieste pouzitia naplasti, napriklad pl'uzgiere alebo zapal koze

Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto vedlajsich G¢inkov, spojte sa s vasim lekarom, pretoze mozno
potrebujete lekarske oSetrenie.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informécii. Vedl'ajsie Gi¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Prometax

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

o Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C.

o Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekarne. Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Prometax obsahuje

- Liecivo je rivastigminiumhydrogéntartarat.

- Dalsie zlozky st hypromel6za, magnéziumstearat, mikrokrystalicka celuloza, koloidny oxid
kremicity bezvody, zelatina, zIty oxid Zelezity (E172), Cerveny oxid Zelezity (E172), oxid
titanicity (E171) a Selak.
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Kazda Prometax 1,5 mg kapsula obsahuje 1,5 mg rivastigminu.
Kazda Prometax 3,0 mg kapsula obsahuje 3,0 mg rivastigminu.
Kazda Prometax 4,5 mg kapsula obsahuje 4,5 mg rivastigminu.
Kazda Prometax 6,0 mg kapsula obsahuje 6,0 mg rivastigminu.

Ako vyzera Prometax a obsah balenia

- Prometax 1,5 mg tvrdé kapsuly, ktoré obsahuju Zltobiely az slabozlty prasok, maja zIté viecko
a zIté telo kapsuly s cervenym napisom ,,ENA 713 1,5 mg* na tele kapsuly.

- Prometax 3,0 mg tvrdé kapsuly, ktoré obsahuju Zltobiely az slabozlty prasok, maju oranzové
viecko a oranzové telo kapsuly s ¢ervenym napisom ,,ENA 713 3 mg™ na tele kapsuly.

- Prometax 4,5 mg tvrdé kapsuly, ktoré obsahuju ZItobiely az slaboZIty prasok, maju ¢ervené
viecko a Cervené telo kapsuly s bielym napisom ,,ENA 713 4,5 mg® na tele kapsuly.

- Prometax 6,0 mg tvrdé kapsuly, ktoré obsahuju ZItobiely az slaboZIty prasok, maju ¢ervené
viecko a oranzové telo kapsuly s ¢ervenym napisom ,,ENA 713 6 mg™ na tele kapsuly.

S balené v blistroch v troch réznych vel'kostiach balenia (28, 56 alebo 112 kapsul), ale nie vsetky

vel'kosti balenia musia byt’ dostupné vo vasej krajine.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

irsko

Vyrobca

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Norimberg
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma GmbH

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +49911 2730
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
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Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
Tn\: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 1500

Portugal

Laboratério Normal - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Prometax 2 mg/ml peroralny roztok
rivastigmin

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Prometax a na &o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Prometax
Ako uzivat’ Prometax

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Prometax

Obsah balenia a d’alsie informécie

Uk wd P

1. Co je Prometax a na ¢o sa pouZiva
Lie¢ivo v Prometaxe je rivastigmin.

Rivastigmin patri do skupiny lie¢iv oznacovanych ako inhibitory cholinesterazy. U pacientov s
Alzheimerovou demenciou alebo s demenciou vyvolanou Parkinsonovou chorobou odumierajd v
mozgu urcité nervové bunky, ¢o mé za nasledok nizku hladinu neurotransmitera acetylcholinu (latky,
ktora umoziiuje nervovym bunkam byt navzajom v spojeni). Uginok rivastigminu sa zaklada na
blokovani enzymov, ktoré rozkladaju acetylcholin: acetylcholinesterazy a butyrylcholinesterazy.
Zablokovanim tychto enzymov Prometax umoziiuje zvys$enie hladiny acetylcholinu v mozgu, ¢o
pomaha zmiernit’ priznaky Alzheimerovej choroby a demencie spojenej s Parkinsonovou chorobou.

Prometax sa pouziva na liecbu dospelych pacientov s 'ahkou az stredne tazkou Alzheimerovou
demenciou, zhorsujucou sa chorobou mozgu, ktora postupne postihuje pamat’, intelektualne schopnosti
a spravanie. Kapsuly a peroralny roztok sa mozu pouzit’ aj na liecbu demencie u dospelych pacientov
s Parkinsonovou chorobou.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Prometax

Neuzivajte Prometax

- ak ste alergicky na rivastigmin (lie¢ivo v Prometaxe) alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek
tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6).

- ak mate koznt reakciu, ktora sa rozsirila mimo plochy pod naplast'ou, ked’ je miestna reakcia
silnejsia (napriklad pluzgiere, zhorSujuci sa zapal koze, opuch) a ked’ sa reakcia nezmierni do
48 hodin od odstranenia transdermalnej naplasti.

Ak sa vas to tyka, povedzte to svojmu lekarovi a neuzite Prometax.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Prometax, obratte sa na svojho lekara:

- ak méte alebo ste niekedy mali ochorenie srdca ako napriklad nepravidelny alebo pomaly tep
srdca, predizenie QTc, predizenie QTc v rodinnej anamnéze, torsade de pointes, alebo mali
nizku hladinu draslika alebo hor¢ika v krvi.

- ak mate alebo ste niekedy mali aktivny vred zaludka.

- ak mate alebo ste niekedy mali tazkosti pri moceni.

- ak mate alebo ste niekedy mali zachvaty kicov.

- ak mate alebo ste niekedy mali astmu alebo zdvazné ochorenie dychacich ciest.

- ak mate alebo ste niekedy mali zhorSenu funkciu obliciek.

- ak mate alebo ste niekedy mali zhorSenu funkciu pecene.

- ak sa trasiete.

- ak mate nizku telesni hmotnost’.

- ak mate reakcie v traviacej sustave, napriklad nutkanie na vracanie, vracanie a hnacku. Mozno
budete odvodneny (stratite prili§ vela tekutiny), ak vracanie alebo hnacka trvaju dlhsie.

Ak sa vas to tyka, lekar vas pocas liecby tymto liekom mozno bude musiet’ starostlivejSie sledovat’.

Ked’ ste neuzili Prometax viac ako tri dni, neuzite d’al$iu davku, kym sa neporozpravate so svojim
lekarom.

Deti a dospievajuci
Pouzitie Prometaxu v liecbe Alzheimerovej choroby sa netyka deti a dospievajucich.

Iné lieky a Prometax
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Prometax sa nema podavat’ sucasne s inymi liekmi, ktoré maji podobné t¢inky ako Prometax.
Prometax moze ovplyvnit’ u¢inok anticholinergnych liekov (liekov pouzivanych na zmiernenie kic¢ov
Zaludka, liecbu Parkinsonovej choroby alebo zabranenie nevolnosti vyvolanej cestovanim dopravnymi
prostriedkami).

Prometax sa nema podavat’ sucasne s metoklopramidom (liekom pouzivanym na zmiernenie alebo
zabranenie nutkaniu na vracanie a vracaniu). Uzitie tychto dvoch liekov sti¢asne méze vyvolat’
t'azkosti, napriklad meravost’ koncatin a chvenie rik.

Ak sa musite podrobit’ operacii poc¢as lie¢by Prometaxom, povedzte o tom lekarovi skor, ako vam
podajt anestetikum, pretoze Prometax moze pocas anestézie zosilnit’ i¢inky niektorych lickov na
uvolnenie svalstva.

Opatrnost’ je potrebna, ked’ sa Prometax uziva spolu s betablokatormi (liekmi ako atenolol, ktorymi sa
lie¢i vysoky tlak krvi, srdcovéa angina — angina pectoris, ako aj iné choroby srdca). UZzivanie tychto
dvoch liekov sucasne moze vyvolat’ tazkosti, napriklad spomalenie tepu srdca (bradykardia), ktoré
vedie k mdlobam alebo strate vedomia.

Opatrnost’ je potrebna, ked’ sa Prometax uziva spolu s inymi liekmi, ktoré mézu ovplyvnit’ vas srdcovy
rytmus alebo prevodovy systém srdca (predlzenie QT intervalu).

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Ak ste tehotnd, prospesnost’ pouzivania Prometaxu sa musi zvazit’ vzhl'adom na mozné uc¢inky na vase
nenarodené diet'a. Prometax sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva, ak to nie je jednozna¢ne potrebné.

Pocas liecby Prometaxom nedojcite.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Vas lekar vam povie, ¢i vam vase ochorenie dovol'uje bezpecne viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje.
Prometax moze hlavne na zaciatku liecby alebo pri zvySeni davky vyvolat’ zavraty a ospalost’. Ak
pocitite zavraty alebo ospalost’, neved’te vozidlo, neobsluhujte stroje a nevykonavajte ¢innosti, ktoré
vyzaduju pozornost’.

Prometax obsahuje benzoan sodny (E211) a sodik

Jedna z neuc¢innych zloziek peroralneho roztoku Prometax je benzoan sodny (E211). Kyselina
benzoova ma slaby drazdivy ucinok na kozu, o¢i a sliznice. Tento liek obsahuje 3 mg benzoanu
sodného (E211) v 3 ml peroralneho roztoku.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v ml, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo
sodika.

3. AKko uzivat’ Prometax

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara, lekéarnika alebo zdravotnej sestry.

Ako zacat’ liecbu

Vs lekar vam povie, akd davku Prometaxu mate uzivat’.

o Liecba sa zvycajne zacina nizkou davkou.

o Lekar vdm bude davku pomaly zvySovat’ v zavislosti od vasej odpovede na liebu.
o Najvyssia davka, ktora sa ma uzivat’, je 6,0 mg dvakrat denne.

Lekar si bude pravidelne overovat’, ako u vas liek u¢inkuje. Lekar bude sledovat’ pocas lieby aj vasu
telesn1 hmotnost’.

Ak ste neuzili Prometax viac ako tri dni, neuzite d’alsiu davku, kym sa neporozpravate so svojim
lekarom.

UZivanie tohto lieku

o Povedzte svojmu opatrovatel’'ovi, Ze uzivate Prometax.
o Aby bol liek pre vas prospesny, uzivajte ho kazdy den.
o Uzivajte Prometax dvakrat denne, rano a vecer pri jedle.

AKko uzivat’ tento liek

1. Priprava flase a strickacky
e Vyberte striekacku z ochranného puzdra.
e Stlacte nadol a otoéte bezpecnostny uzaver, aby
ste otvorili flasu.
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2. Pripojenie striekacky k flasi
e Vtlacte $picku strickacky do otvoru bielej zatky.

3. Naplnenie striekacky
e Potiahnite piest striekacky nahor, az dosiahne
spravnu znacku pre davku, ktora vam lekar
predpisal.

' 4. Odstranenie bublin
e Nickol'kokrat stlacte a potiahnite piest, aby ste sa
4 ) 1‘ zbavili vSetkych velkych bublin.
5 e Niekol'ko malych bubliniek nie je dolezitych a
v L nijako neovplyvni davku.
e Overte si, ¢i je davka este stale spravna.

e Potom vytiahnite striekacku z fTase.

5. UZzitie lieku
e  Prehltnite liek priamo zo striekacky.
o  Mozete tiez zmiesat’ liek s vodou v malom pohari.
Zmes premiesajte a celu vypite.

o

Po pouziti striekacky
e Striekacku zvonka utrite Cistou tkaninou.
e Potom vlozte striekacku spat’ do ochranného
puzdra.
e Nasadte na flasu bezpe¢nostny uzaver a zavrite
ju.
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AK uZijete viac Prometaxu, ako mate

Ak omylom uzijete viac Prometaxu, ako mate, povedzte 0 tom svojmu lekarovi. Mozno budete
potrebovat lekarske oSetrenie. U niektorych l'udi, ktori omylom uzili prili§ vel'a Prometaxu, sa
vyskytlo nutkanie na vracanie, vracanie, hnacka, vysoky tlak krvi a halucinacie. M6ze sa vyskytnut’ aj
pomaly tep srdca a mdloby.

AK zabudnete uZit’ Prometax

Ak zistite, ze ste zabudli uzit’ davku Prometaxu, pockajte a uzite d’alsiu davku vo zvyc€ajnom case.
Neuzivajte dvojndsobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vedlajsie uéinky sa u vas mozu vyskytnut’ CastejSie na zaciatku uzivania lieku alebo ked’ sa vam zvysi
davka. Tieto vedlajsie i¢inky zvycCajne pomaly vymiznu, ked’ si vase telo zvykne na liek.

Velmi ¢asté (mozu postihnat’ viac ako 1 z 10 T'udi)

o Zavraty
o Strata chuti do jedenia
. Tazkosti so zaltidkom, napriklad nutkanie na vracanie alebo vracanie, hnacka

Casté (mdzu postihnat az 1 z 10 Tudi)
. Uzkost’

o Potenie

o Bolest hlavy

o Pélenie zéhy

o ZniZenie telesnej hmotnosti
° Bolest’ zaludka

° Rozrusenost’

. Unava alebo slabost’

. Celkova nevol'nost’

° Tras alebo zmétenost’

o Znizena chut’ do jedenia
o Noc¢né mory

Menej ¢asté (m6zu postihntit’ az 1 zo 100 ludi)
Depresia

Nespavost’

Mdloby alebo ndhodné pady

Zmeny funkcie pecene

Zriedkavé (mozu postihnat’ az 1 z 1 000 l'udi)
o Bolest’ na hrudi

o Vyrazky, svrbenie

o Zachvaty kicov

o Vredy zaludka alebo tenkého Creva
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VePmi zriedkavé (mo6zu postihnut’ az 1 z 10 000 I'udi)

Vysoky tlak krvi

Infekcia mocovych ciest

Videnie veci, ktoré nie su (halucinécie)

Tazkosti so srdcovym rytmom, napriklad rychly alebo pomaly tep srdca

Krvécanie do traviacej sUstavy — prejavuje sa ako krv v stolici alebo pri vracani

Zapal podzaludkovej zl'azy — K priznakom patri silna bolest’ v hornej ¢asti brucha, ¢asto

sprevadzana nutkanim na vracanie alebo vracanim

o Prejavy Parkinsonovej choroby sa zhorsia alebo vzniknu podobné priznaky — napriklad
stuhnutost’ svalov, t'azkosti pri vykonavani pohybov

Nezname (Eastost’ nemozno odhadnit’ z dostupnych Gdajov)

. Silné vracanie, ktoré moze spdsobit’ natrhnutie trubice spéjajucej usta so zalidkom (pazeraka)
o Odvodnenie (prili$na strata tekutiny)
o Poruchy funkcie pecene (zIt4 koza, zoZltnutie ocnych bielok, neobvyklé stmavnutie mocu alebo

nevysvetlitelné nutkanie na vracanie, vracanie, unava a strata chuti do jedenia)
o Agresivita, nepokoj
o Nepravidelny tep srdca

Pacienti s demenciou spojenou s Parkinsonovou chorobou
U tychto pacientov su niektoré vedlajsie ucinky Castejsie. Vyskytuju sa u nich aj d’alsie vedl'ajsie
ucinky:

Velmi ¢asté (mozu postihnat’ viac ako 1 z 10 T'udi)
o Tras

o Mdloby

Pad spojeny s Urazom

asté (mozu postihnut’ az 1 z 10 l'udi)
Uzkost’
Nepokoj
Pomaly a rychly tep srdca
Nespavost’
Nadmerné slinenie a odvodnenie
Nenormalne pomalé alebo samovol'né pohyby
Prejavy Parkinsonovej choroby sa zhorsia alebo vzniknt podobné priznaky — napriklad
stuhnutost’ svalov, t'azkosti pri vykonavani pohybov a svalova slabost’

e o6 o o o o .O(

Menej casté (mozu postihnit’ az 1 zo 100 'udi)
o Nepravidelny tep srdca a slaba kontrola pohybov

DalSie vedPajsie ucinky, ktoré sa pozorovali pri transdermalnych naplastiach Prometax a ktoré
sa mézu vyskytnuat’ pri peroralnom roztoku:

Casté (mozu postihnit’ az 1 z 10 Tudi)
o Horucka

o Tazka zmétenost

o Inkontinencia mocu (neschopnost’ dostato¢ne udrzat’ moc)
Menej ¢asté (mozu postihntt’ az 1 zo 100 'udi)

o Hyperaktivita (nadmerna ¢innost’, nepokoj)
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Nezname (Castost’ nemozno odhadnit’ z dostupnych Gdajov)

o Alergicka reakcia v mieste pouzitia naplasti, napriklad pluzgiere alebo zapal koze

Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto vedlajsich G¢inkov, spojte sa s vasim lekarom, pretoZze mozno
potrebujete lekarske osetrenie.

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informécii. Vedlajsie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informécii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Prometax

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny det v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C. Neuchovavajte v chladni¢ke alebo mraznicke.
Uchovévajte vo zvislej polohe.

Spotrebujte Prometax peroralny roztok po¢as 1 mesiaca od otvorenia fl'aSe.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do
lekarne. Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Prometax obsahuje

- Liecivo je rivastigminiumhydrogéntartarat. Kazdy ml obsahuje rivastigminiumhydrogéntartarat
zodpovedajlci 2,0 mg bazy rivastigminu.

- Dalsie zlozky st benzoan sodny (E211), kyselina citrénova, citrénan sodny, farbivo chinolinova
zIta (E104) a ¢istena voda.

Ako vyzera Prometax a obsah balenia

Prometax peroralny roztok sa dodava ako 50 ml alebo 120 ml ¢ireho, ZItého roztoku (2,0 mg/ml bazy)
vo fl'asi z hnedého skla s vieckom bezpe¢nym pred detmi, vlozkou z penovej hmoty, privodnou
hadi¢kou a samonastavite'nou zatkou. Peroralny roztok je zabaleny spolu s peroralnou davkovacou
strickaCkou v plastovej skiimavke.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

irsko

Vyrobca

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrafle 25

D-90429 Norimberg
Nemecko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +49 911 2730

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Laboratério Normal - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenské republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Této pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Prometax 4,6 mg/24 h transdermalna naplast’

Prometax 9,5 mg/24 h transdermalna naplast’

Prometax 13,3 mg/24 h transdermalna naplast’
rivastigmin

Pozorne si precitajte cela pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomn0 informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekérnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uéinok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Prometax a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Prometax
Ako pouzivat’ Prometax

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Prometax

Obsah balenia a d’alsie informécie

Sk wnE

1. Co je Prometax a na ¢o sa pouZiva
Lie¢ivo v Prometaxe je rivastigmin.

Rivastigmin patri do skupiny lie¢iv ozna¢ovanych ako inhibitory cholinesterazy. U pacientov s
Alzheimerovou demenciou odumieraji v mozgu urcité nervové bunky, ¢o mé za nasledok nizku
hladinu neurotransmitera acetylcholinu (latky, ktora umoziuje nervovym bunkam byt navzajom v
spojeni). Uginok rivastigminu sa zaklada na blokovani enzymov, ktoré rozkladaji acetylcholin:
acetylcholinesterazy a butyrylcholinesterazy. Zablokovanim tychto enzymov Prometax umoziuje
zvysenie hladiny acetylcholinu v mozgu, ¢o poméha zmiernit’ priznaky Alzheimerovej choroby.

Prometax sa pouziva na lie¢bu dospelych pacientov s 'ahkou az stredne t'azkou Alzheimerovou
demenciou, zhor$ujicou sa chorobou mozgu, ktora postupne postihuje pamat’, intelektualne schopnosti
a spravanie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Prometax

NepouZzivajte Prometax

- ak ste alergicky na rivastigmin (lie¢ivo v Prometaxe) alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek
tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6).

- ak ste niekedy mali alergickud reakciu na podobny druh lieku (karbamétové derivaty).

- ak mate koznt reakciu, ktora sa rozsirila mimo plochy pod naplast'ou, ked’ je miestna reakcia
silnejsia (napriklad pluzgiere, zhorSujuci sa zapal koze, opuch) a ked’ sa reakcia nezmierni do
48 hodin od odstranenia transdermalnej naplasti.

Ak sa vas to tyka, povedzte to svojmu lekarovi a nepouzite transdermalne naplasti Prometax.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Prometax, obratte sa na svojho lekara:

- ak méte alebo ste niekedy ochorenie srdca ako napriklad mali nepravidelny alebo pomaly tep
srdca, predizenie QTc, predizenie QTc v rodinnej anamnéze, torsade de pointes, alebo mali
nizku hladinu draslika alebo horcika v krvi.

- ak mate alebo ste niekedy mali aktivny vred Zaludka.

- ak mate alebo ste niekedy mali tazkosti pri moceni.

- ak mate alebo ste nickedy mali zachvaty kicov.

- ak mate alebo ste niekedy mali astmu alebo zdvazné ochorenie dychacich ciest.

- ak sa trasiete.

- ak mate nizku telesni hmotnost’.

- ak mate reakcie v traviacej sustave, napriklad nutkanie na vracanie, vracanie a hnacku. Mozno
budete odvodneny (stratite prilis vela tekutiny), ak vracanie alebo hnacka trvaju dlhsie.

- ak mate zhorSenu funkciu pecene.

Ak sa vas to tyka, lekar vas pocas lieCby tymto lickom mozno bude musiet’ starostlivejSie sledovat’.

Ked’ ste nepouzili naplast’ viac ako tri dni, nepouzite d’alsiu naplast’, kym sa neporozpravate so svojim
lekarom.

Deti a dospievajuci
Pouzitie Prometaxu v lieébe Alzheimerovej choroby sa netyka deti a dospievajucich.

Iné lieky a Prometax
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Prometax méze ovplyvnit’ G¢inok anticholinergnych liekov, ¢o st niektoré lieky pouzivané na
zmiernenie kf¢ov zaludka (napriklad dicyklomin), lie¢bu Parkinsonovej choroby (napriklad
amantadin) alebo zabranenie nevolnosti z pohybu (napriklad difenhydramin, skopolamin alebo
meklizin).

Néplast’ Prometax sa nema podavat’ sucasne s metoklopramidom (liekom pouZivanym na zmiernenie
alebo zabranenie nutkaniu na vracanie a vracaniu). PouzZitie tychto dvoch liekov su¢asne moze vyvolat
t'azkosti, napriklad meravost’ kon¢atin a chvenie rik.

Ak sa musite podrobit’ operacii po¢as pouzivania transdermalnych naplasti Prometax, povedzte
lekérovi, Ze ich pouzivate, pretoZe pocas anestézie mozu zosilnit’ G¢inky niektorych liekov na
uvolnenie svalstva.

Opatrnost’ je potrebna, ked’ sa naplast’ Prometax pouZziva spolu s betablokatormi (liekmi ako atenolol,
ktorymi sa lie¢i vysoky tlak krvi, srdcova angina — angina pectoris, ako aj iné choroby srdca).
Pouzivanie tychto dvoch liekov sucasne mdze vyvolat’ tazkosti, napriklad spomalenie tepu srdca
(bradykardia), ktoré vedie k mdlobam alebo strate vedomia.

Opatrnost’ je potrebnd, ked’ sa Prometax uziva spolu s inymi liekmi, ktoré mézu ovplyvnit’ vas srdcovy
rytmus alebo prevodovy systém srdca (predlzenie QT intervalu).

109



Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lek&rnikom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

Ak ste tehotnd, prospesnost’ pouzivania Prometaxu sa musi zvazit' vzh'adom na mozné u¢inky na vase
nenarodené dieta. Prometax sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva, ak to nie je jednoznacne potrebné.

Pocas liecby transdermélnymi ndplastami Prometax nedojcite.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Vas lekar vam povie, ¢i vdm vase ochorenie dovol'uje bezpeéne viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje.
Transdermalne naplasti Prometax mozu vyvolat’ mdloby alebo tazka zmétenost’. Ak pocitite slabost’
alebo zmétenost,, neved’te vozidlo, neobsluhujte stroje a nevykonavajte ¢innosti, ktoré vyzaduju
pozornost’.

3. Ako pouzivat’ Prometax

Vzdy pouzivajte transdermalne naplasti Prometax presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste
nie¢im isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

DOLEZITE:

Predoslu naplast’ si odlepte skor, ako si nalepite JEDNU novi naplast’.
Pouzite len jednu naplast’ denne.

Nestrihajte naplast’ na menSie ¢asti.

Dlaiiou ruky pevne pritla¢ajte naplast’ na miesto aspoi 30 sekund.

Ako zacat’ liecbu

Vas lekar vam povie, ktora transdermalna naplast’ Prometax je pre vas najvhodne;jsia.

o Liecba sa zvyc¢ajne za¢ina Prometaxom 4,6 mg/24 h.

o Odportcana obvykla denna davka je Prometax 9,5 mg/24 h. Ak sa dobre znasa, oSetrujuci lekar
moze zvazit’ zvysenie davky na 13,3 mg/24 h.

o Vzdy majte nalepent len jednu naplast’ Prometax a naplast’ vymefite za novu po 24 hodinach.

Pocas lie¢by vas lekar mdze upravit’ davku, aby zodpovedala vasim osobnym potrebam.

Ak ste nepouzili naplast’ viac ako tri dni, nepouzite d’alSiu naplast’, kym sa neporozpravate so svojim
lek&rom. Lie¢bu transdermalnymi naplastami mozno znovu zacat’ s rovnakou davkou, ak sa ich

pouzivanie neprerusilo na viac ako tri dni. Inak lekar opét’ zane vasu lie¢bu Prometaxom 4,6 mg/24 h.

Prometax mozno pouzivat’ s jedlom, ndpojmi a alkoholom.
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Kam nalepit’ transdermalnu naplast’ Prometax

o Pred pouzitim naplasti si overte, ¢i je vaSa koza Cista, sucha a neochlpend, zbavena zasypu,
oleja, zvlhcovadla alebo telového mlieka, ktoré by mohli zabranit’ v spravnom pril'nuti néplasti
na kozu, bez poraneni, vyrazok a/alebo zndmok podrazdenia.

o Pozorne odstraite akukol’vek uz nalepenu naplast’ skor, ako si nalepite novi naplast’.
Viacero néplasti nalepenych na tele vas moze vystavit’ G¢inku nadmerného mnozstva tohto
lieku, ¢o by mohlo byt nebezpecné.

o Nalepte JEDNU naplast’ denne na LEN JEDNO z moznych miest zndzornenych na obrazkoch
nizsie:

- horna Cast’ 'avého ramena alebo horna cast’ pravého ramena

- l'ava horna ¢ast” hrudnika alebo prava horna ¢ast’ hrudnika (vyhybajte sa prsnikom)
- 'ava horna Gast’ chrbta alebo prava horna ¢ast’ chrbta

- l'ava dolna Cast’ chrbta alebo prava dolna ¢ast’ chrbta

Kazdych 24 hodin si odlepte predoslu naplast’ skor, ako si
nalepite JEDNU novu naplast’ na LEN JEDNO z
nasledujucich moZnych miest.
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Ked’ budete vymienat’ naplast’, musite odlepit’ naplast’ z predoslého dna skor, ako nalepite novd
naplast’ zakazdym na iné miesto na kozi (napriklad jeden deii na pravu a d’alsi dei na lava Cast’ tela,
jeden den na hornt a d’alsi den na dolnu ¢ast’ tela). Nenalepte novl naplast’ na to isté miesto na kozi
dvakrat pocas 14 dni.
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AKko nalepit’ transdermalnu naplast’ Prometax

Néplasti Prometax su tenké, nepriehl'adné plastické naplasti, ktoré sa prilepia na kozu. Kazda naplast’
je zatavend vo vrecku, ktoré ju chrani dovtedy, kym budete pripraveny ju pouzit’. Otvorte vrecko

a vyberte naplast’ az bezprostredne pred jej pouzitim.

Opatrne odlepte pouzitii naplast’ skor, ako nalepite novu.

Pacienti, ktori za¢inajt lie¢bu po prvy raz, a pacienti, ktori znovu
za¢inaji pouzivat’ Prometax po preruseni lie¢by, za¢nite, prosim,
s druhym obrazkom.

- Kazd4 naplast’ je zatavena vo vlastnom ochrannom vrecku. h 'r
Vrecko otvorte len vtedy, ked’ ste pripraveny pouzit’ - W |
naplast’. |
Rozstrihnite vrecko pozdiz vybodkovanej ¢iary noznicami ~ N\ J'. I\
a vyberte naplast’ z vrecka. «_; y " ’

- Lepiacu stranu néplasti pokryva ochranna félia.
Stiahnite jednu stranu ochrannej félie a nedotykajte sa
prstami lepiacej Casti naplasti.

- Prilozte lepiacu stranu naplasti na hornu alebo dolnu ¢ast’
chrbta, hornui Cast’ ramena alebo hrudnika a potom
a

odstrante druhu ¢ast’ ochrannej folie.

- Potom dlaniou ruky pevne pritlacajte naplast’ na miesto ) '
aspon 30 seklnd, aby bolo isté, ze okraje naplasti dobre

priliehaju. -

Ak vam to pomoze, moZete si napriklad den v tyzdni zapisat’ na |
néplast’ tenkym guli¢kovym perom. |'

Naplast’ ma byt’ nalepena nepretrzite, az kym nie je ¢as nahradit’ ju novou naplastou. Mozno si pri
lepeni novej naplasti budete cheiet’ vyskusat’ rozne miesta, aby ste zistili, ktoré vdm najviac vyhovuju
a kde sa oblecenie nesticha o naplast’.

AKo odstranit’ transdermalnu naplast’ Prometax

Zlahka potiahnite jeden okraj naplasti, aby ste ju pomaly odlepili z koze. Ak vam na kozi zostane
zvy$ok lepiacej vrstvy, odstraite ho opatrnym umytim miesta teplou vodou a jemnym mydlom alebo
pomocou detského oleja. Alkohol alebo iné tekuté rozpustace (odlakovaé na nechty alebo iné
rozpustadld) sa nemaji pouzivat’.
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Po odstraneni naplasti si umyte ruky mydlom a vodou. Pri kontakte s o¢ami alebo pri s¢erveneni o¢i
po zaobchadzani s naplast’ou si o¢i okamzite vyplachnite vel’kym mnoZstvom vody a ak priznaky
neustupia, porad’te sa s lekarom.

MbzZete pouzivat’ transdermalnu naplast Prometax, ked’ sa kipete, plavate alebo ste na slnku?

o Kupanie, plavanie alebo sprchovanie by nemalo mat’ vplyv na naplast’. Overte si, ¢i sa naplast’
pocas takychto ¢innosti neuvolnila.
. Nevystavte naplast’ na dlhsi ¢as vonkaj$im zdrojom tepla (napriklad silnému slne¢nému svetlu,

saune, solériu).

Co urobit’, ked’ sa naplast’ odlepi
Ak sa naplast’ odlepi, nalepte si na zvySok diia novl naplast, potom ju na d’alsi den vymeiite
v rovnakom c¢ase ako zvycajne.

Kedy a ako dlho pouzivat’ transdermalnu naplast’ Prometax

. Ak ma byt liecba pre vas prospesna, musite kazdy den pouzit’ novi naplast’, podl'a moznosti
vV rovnakom dennom case.

o Vzdy majte nalepent len jednu naplast’ Prometax a naplast’ vymeiite za novua po 24 hodinach.

AK pouZzijete viac Prometaxu, ako mate

Ak omylom pouzijete viac ako jednu naplast, odlepte si vSetky naplasti z koze a potom informujte
svojho lekara, ze ste omylom pouzili viac ako jednu naplast. Mozno budete potrebovat’ lekarske
oSetrenie. U niektorych l'udi, ktori omylom uzili privel'a Prometaxu, sa vyskytlo nutkanie na vracanie,
vracanie, hnacka, vysoky tlak krvi a halucinacie. MézZe sa tieZ vyskytnut’ pomaly tep srdca a mdloby.

Ak zabudnete pouzit’ Prometax
Ak zistite, ze ste zabudli pouzit’ naplast’, ihned’ si ju nalepte. DalSiu naplast’ moézete pouzit’ na d’alsi
deni vo zvyc¢ajnom ¢ase. Nepouzite dve naplasti, aby ste nahradili vynechanu naplast’.

Ak prestanete pouZzivat’ Prometax
Ak prestanete pouzivat’ naplasti, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie uc¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj transdermalne néplasti Prometax mézu spdsobovat’ vedlajsie Gcinky, hoci sa
neprejavia u kazdého.

Vedlajsie uéinky sa u vas mozu vyskytnut’ CastejSie na zaiatku pouZzivania lieku alebo ked’ sa vam
zvysi davka. Tieto vedl'ajsie €inky zvycajne pomaly vymiznt, ked’ si vase telo zvykne na liek.

Odlepte si naplast’ a ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak si v§imnete niektory z nasledujlcich
vedlajSich ucinkov, ktory sa moZe vyvinut’ na zavazny:

Casté (mdzu postihnat az 1 z 10 Tudi)
o Znizenie chuti do jedenia
o Zévraty

o Rozrusenost’ alebo ospalost’

o Inkontinencia moc¢u (neschopnost’ dostato¢ne udrzat’ moc)
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Menej ¢asté (mozu postihntt’ az 1 zo 100 'udi)

Tazkosti so srdcovym rytmom, napriklad pomaly tep srdca
Videnie veci, ktoré v skutoénosti nie st (halucinacie)

Vred zaludka

Odvodnenie (prilisna strata tekutiny)

Hyperaktivita (nadmerna ¢innost, nepokoj)

Agresivita

Zriedkavé (mozu postihnat’ az 1 z 1 000 l'udi)
o Pady

VePmi zriedkavé (mo6zu postihnut’ az 1 z 10 000 I'udi)
) Stuhnutost’ ramien alebo néh
) Tras ruk

Nezname (&astost’ nemozno odhadnit’ z dostupnych udajov)

o Alergicka reakcia v mieste pouZitia naplasti, napriklad pl'uzgiere alebo zapal koze

o Prejavy Parkinsonovej choroby sa zhor$ia — napriklad tras, stuhnutost’ a $tichava chodza

o Zapal podzaludkovej zl'azy — K priznakom patri silnd bolest’ v hornej ¢asti brucha, ¢asto
sprevadzana nutkanim na vracanie alebo vracanim

o Rychly alebo nepravidelny tep srdca

o Vysoky tlak krvi

o Zéachvaty kicov

o Poruchy funkcie pecene (zlta koza, zozltnutie oénych bielok, neobvyklé stmavnutie mocu alebo
nevysvetlitelné nutkanie na vracanie, vracanie, inava a Strata chuti do jedenia)

o Zmeny v testoch, ktoré ukazuju, ako dobre funguje pecent

o Nepokoj

o No¢né mory

Odlepte si naplast’ a ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak si vSimnete niektory z vedl'ajsich u¢inkov
uvedenych vyssie.

DalSie vedlajsie u¢inky pozorované pri kapsulach alebo peroralnom roztoku Prometax, ktoré sa
moZu vyskytnut’ pri naplastiach:

Casté (mdzu postihnat az 1 z 10 Tudi)
. Nadmerné slinenie

o ZnizZenie chuti do jedenia

o Nepokoj

. Celkova nevol'nost’

. Tras alebo zmitenost’

o Zvysené potenie

Menej ¢asté (m6zu postihntit’ az 1 zo 100 ludi)

o Nepravidelny tep srdca (napriklad rychly tep srdca)
o Nespavost’

o N&hodné pady

Zriedkavé (mozu postihnat’ az 1 z 1 000 l'udi)

o Zachvaty kicov

o Vred tenkého Creva

o Bolest’ na hrudi — moéze ju sposobit’ ki¢ srdca
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VePmi zriedkavé (mo6zu postihnut’ az 1 z 10 000 I'udi)

Vysoky tlak krvi

Zapal podzaludkovej zl'azy — K priznakom patri silnd bolest’ v hornej ¢asti brucha, ¢asto
sprevadzana nutkanim na vracanie alebo vracanim

Krvécanie do traviacej sustavy — prejavuje sa ako krv v stolici alebo pri vracani

Videnie veci, ktoré nie su (halucinacie)

Silné vracanie u niektorych l'udi spdsobilo natrhnutie trubice spajajtcej tsta so zalidkom
(pazeraka)

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informécii. Vedlajsie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

6.

AKko uchovavat’ Prometax

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a vrecku po EXP.
Déatum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 25°C.

Uchovavajte transdermalnu naplast’ vo vrecku az do pouzitia.

Nepouzite naplast’, ktora je poskodena alebo nesie stopy nedovoleného zaobchadzania.
Néplast’ po odlepeni zlozte napoly lepiacou stranou dovnttra a stlacte. Vlozte pouziti naplast’
naspét’ do vrecka a zahod'te ju tak, aby sa nedostala do rik deti. Po odstraneni naplasti sa
nedotykajte prstami o¢i a umyte si ruky mydlom a vodou. Nelikvidujte lieky odpadovou vodou
alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’
zivotné prostredie.

Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Prometax obsahuje

Liecivo je rivastigmin.

- Prometax 4,6 mg/24 h transdermalne naplasti: Kazda naplast’ uvolnujica 4,6 mg
rivastigminu za 24 hodin ma velkost’ 5 cm? a obsahuje 9 mg rivastigminu.

- Prometax 9,5 mg/24 h transdermalne naplasti: Kazda naplast’ uvolnujica 9,5 mg
rivastigminu za 24 hodin ma velkost' 10 cm? a obsahuje 18 mg rivastigminu.

- Prometax 13,3 mg/24 h transdermalne naplasti: Kazda naplast’ uvoltujica 13,3 mg
rivastigminu za 24 hodin ma velkost’ 15 cm? a obsahuje 27 mg rivastigminu.

Dalsie zlozky su lakovany polyetyléntereftalatovy film, alfa-tokoferol, kopolymér

butylmetakrylatu a metylmetakrylatu, akrylatovy kopolymér, silikbnovy olej, dimetikon,
polyesterovy film pokryty flubrovanym polymérom.
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Ako vyzera Prometax a obsah balenia

Kazda transdermalna naplast’ je tenka naplast’ tvorena tromi vrstvami. Vonkaj$ia vrstva je béZova
s jednym z nasledujucich oznaceni:

- »Prometax®, ,,4.6 mg/24 h“ a ,, AMCX*,

- »Prometax®, ,,9.5 mg/24 h*“ a ,,BHDI*,

- ,Prometax®, ,,13,3 mg/24 h* a ,,CNFU*.

Jedna transdermalna naplast’ je zatavena v jednom vrecku. Naplasti su dostupné v baleniach
obsahujucich 7 alebo 30 vreciek a v spolo¢nych baleniach obsahujtcich 60 alebo 90 vreciek. Nie
vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh vo vasej krajine.

DrizitelP rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frsko

Vyrobca

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Norimberg
Nemecko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 221 421 658

Danmark
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal

Tel: +372 66 30 810

Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +49 911 273 0

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kift.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Norge
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00



E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espafia

Novartis Farmacéutica, S.A.

Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Sandoz S.p.A.

Tel: +39 02 96 54 3483
Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5 33 8200

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Laboratério Normal - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 21 000 8600

Romania
Sandoz SRL Romania
Tel: +40 21 40751 83

Slovenija
Lek Pharmaceuticals d.d.
Tel: +386 1 580 33 27

Slovenska republika
Sandoz d.d. organizac¢na zlozka
Tel: + 421 2 4820 0600

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Puh/Tel: +45 6 395 10 00
Sverige

Sandoz A/S

Tel: +45 6 395 10 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698020

Tato pisomné informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu
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