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1. NAZOV LIEKU

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

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

KaZdéa transdermalna naplast’ uvorni 4,6 mg rivastigminu za 24 hodin. KaZzda transdermalna naplast’
velkosti 4,15 cm? obsahuje 7,17 mg rivastigminu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Transdermalna néplast’

ObdiZnikové néplasti verkosti priblizne 2,5 cm krét 1,8 cm s oblymi rohmi. KaZd4nap!ast pozostéava
s kombinéacie odnimatel’nej, transparentnej, oddelite'nej uvolnujucej vrstvy, fuakirgj vrstvy
obsahujucej liek v adhezivnom matrixe (drug-in-adhesive, DIA) a ochrannei.kevigj vrstvy. Krycia
vrstva je transparentnd aZ priesvitna s ozna¢enim ,,R5“ v opakujlcich sa yzarcch.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Symptomaticka lie¢ba I'ahkej aZ stredne taZzkej Alzheimerovej demencie.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Lie¢bu musi zacat’ a viest’ lekar, ktory ma.siisenosti s diagnostikovanim a liecbou Alzheimerovej
demencie. Diagndza sa musi stanovit’ y.silzde s platnymi smernicami. Podobne, ako akakol'vek lie¢ba

zacinajuca u pacientov s demenciou..lieca rivastigminom sa musi zacat’ len vtedy, ak je pritomny
opatrovatel’, ktory bude liecbu gravidéine podavat a sledovat’.

Déavkovanie

Transdermélne naplast Rychlost
uvoliiovania
rivastigminu in vivo
za24h

Rivastigmin 4,6 mg/24 h 4,6 mg

Rivastigmin 9,5 mg/24 h 9,5 mg

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

“Registracia pre Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 13,3 mg/24 h v sGgasnosti nie je dostupna, tato sila viak
mbZe byt dostupna od inych drZitel'ov rozhodnutia o registracii.

Zaciato¢na davka

Liecba sa za¢ina 4,6 mg/24 h.

UdrZiavacia divka

Po najmenej Styroch tyZdnoch liecby a ak sa podl'a nazoru oSetrujiceho lekara dobre znasa, davka
4,6 mg/24 h sa ma zvysit' na 9,5 mg/24 h, ¢o je odporicand ucinna denna davka, s ktorou sa ma
pokracovat’ tak dlho, pokial’ sa u pacienta prejavuje jej terapeuticky prinos.
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ZvySovanie davky

9,5 mg/24 h je odporuc¢ana denna uc¢inna davka, s ktorou sa ma pokracovat’ tak dlho, pokial’ sa u
pacienta prejavuje jej terapeuticky prinos. Ak sa dobre znd3a a az po najmenej Siestich mesiacoch
liecby davkou 9,5 mg/24 h mébZe oSetrujuci lekar zvazit zvySenie davky na 13,3 mg/24 h u pacientov,
u ktorych sa preukazalo vyznamné zhorSenie kognitivnych funkcii (napr. pokles MMSE) a/alebo
funkené zhorSenie (podla hodnotenia lekara) pocas pouZivania odporucanej dennej Gcinnej davky

9,5 mg/24 h (pozri ¢ast’ 5.1).

Klinicky prinos rivastigminu sa mé pravidelne prehodnocovat’. Ukonéenie liecby sa ma zvaZit' vtedy,
ked pri optiméalnej davke uz nie su pritomné dbkazy terapeutického Gginku.

Liecba sa ma docasne prerusit, ked’ sa pozoruju gastrointestinalne neZiaduce reakcie, az kym tieto
neZiaduce reakcie nezmiznd. Liecba transdermalnymi naplastami sa méZe opét’ zacat’ rovnakou
davkou, pokial’ sa lie¢ba neprerusila na viac ako 3 dni. Inak sa lie¢ba ma znovu zacat’ 4,6 mg/Z4/n.

Prechod z kapsul alebo perorélneho roztoku na transdermélne néplasti

Vzhradom na porovnatel’nd expoziciu pri peroréalne a transdermalne podavanom rivastigiwine (pozri

¢ast’ 5.2) mozno pacientov lie¢enych kapsulami alebo peroralnym roztokom previest wa

transdermalne néplasti Rivastigminu 3M Health Care Ltd. nasledovne:

- Pacienta, ktory peroralne dostava davku rivastigminu 3 mg/den, moZnonrzyiest’ na
transdermalne néplasti 4,6 mg/24 h.

- Pacienta, ktory peroralne dostava davku rivastigminu 6 mg/den,.mozno previest’ na
transdermalne naplasti 4,6 mg/24 h.

- Pacienta, ktory trvale perorélne dostiva dobre zndSanu déavky rivastigminu 9 mg/den, mozno
previest’ na transdermalne néplasti 9,5 mg/24 h. Ak sa percralna davka rivastigminu 9 mg/den
nepodavala trvale a nie je dobre znaSand, odporica saprejst’ na transdermalne néplasti 4,6
mg/24 h.

- Pacienta, ktory peroralne dostava davku rivastigminu 12 mg/defi, mozno previest’ na
transdermalne néplasti 9,5 mg/24 h.

Po prechode na transdermalne naplasti 4,6 ma/24%, pokial’ su dobre znaSané po najmenej Styroch
tyzdnoch liecby, sa davka 4,6 mg/24 h ma_anSit’ na 9,5 mg/24 h, ¢o je odporic¢ana G¢inna davka.

Odporuca sa pouzit’ prva transdermaliau naplast’ na nasledujuci deii po poslednom peroradlnom podani.

Osobitné skupiny pacientov

- Pediatricka populacia: Rouzitie Rivastigmunu 3M Health Care Ltd. sa netyka pediatrickej
populécie v liecheiAlzhieimerovej demencie.

- Pacienti s telesriatnhmotnost'ou nizSou ako 50 kg: u pacientov s telesnou hmotnostou nizsou
ako 50 kg sa mé-postupovat’ zvI&St’ opatrne pri titrovani nad odporucanou G¢innou davkou
9,5 mg/24(pozri ¢ast’ 4.4). MdZe sa u nich vyskytn(t’ viac neziaducich reakcii a moze byt
vy3Sig, [lravdepodobnost’, Ze ukongia liecbu pre neZiaduce reakcie.

- Poricharfunkcie pecene: Nie je potrebné upravit’ davku u pacientov s poruchou funkcie pecene.
AvEAK vzhl'adom na zvySenl expoziciu u tychto populécii, ako sa pozorovalo pri peroralnych
iieovych formach, sa maju dbsledne dodrZiavat’ odporag¢ania pre titrovanie davky podrla
individualnej znaSanlivosti, pretoZe u pacientov s klinicky vyznamnou poruchou funkcie pecene
sa moZe vyskytnut' viac neziaducich reakcii. Pacienti s tazkou poruchou funkcie pecene sa
nesledovali (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

- Porucha funkcie obliciek: Nie je potrebné upravit’ davku u pacientov s poruchou funkcie
obliciek. Av3ak vzhladom na zvySenu expoziciu u tychto populécii, ako sa pozorovalo pri
peroralnych liekovych forméach, sa maju désledne dodrziavat’ odpordgcania pre titrovanie davky
podra individualnej znaSanlivosti, pretozZe u pacientov s klinicky vyznamnou poruchou funkcie
obliciek sa mozZe vyskytnit’ viac neZiaducich reakcii (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

Spbsob podavania
Transdermalne naplasti sa maju aplikovat’ raz denne na ¢istd, suchd, neochlpenu, neporusent zdrava
koZu v hornej alebo dolnej ¢asti chrbta, hornej ¢asti ramena alebo hrudnika, v mieste, kde nedochadza
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k treniu o priliehavy odev. Neodporica sa aplikovat’ transdermalnu naplast’ na stehno alebo brucho pre
zniZenu biologicku dostupnost’ rivastigminu, ktora sa pozorovala po aplikovani transdermalnej
naplasti na tieto casti tela.

Transdermalna naplast’ sa nema aplikovat’ na ¢ervenu, podrazdenu alebo poranend koZu. Je potrebné
vyhnut sa opakovanej aplikacii na to isté miesto na koZi pocas 14 dni, aby sa minimalizovalo pripadné
riziko podrazdenia koze.

Pacienti a opatrovatelia maju byt pouéeni o dolezitych pokynoch na pouZitie:

- Néplast’ z predoslého dia sa kazdy deti musi odstranit’ pred nalepenim novej naplasti (pozri ¢ast’
4.9).

- Néplast’ sa ma vymenit’ za novd po 24 hodinach. Nalepena mé byt’ vZzdy len jedna naplast’ (pozri
cast’ 4.9).

- Néaplast’ sa ma pevne pritla¢at’ dlaiiou najmenej 30 sekdnd, az kym jej okraje dobre prifn(L

- Ak néaplast’ odpadne, méa sa nalepit’ nova naplast’ na zvySok dia, potom sa ma vymeni#vo
zvycajnom case na d’alsi den.

- Néaplast’ mozno pouzivat’ v beZnych situdciach vratane kdpel'a a v horlicom pogast.

- Néplast’ neméa byt’ dlhodobo vystavena akymkol'vek zdrojom vonkajSieho tepia.(apr. silnému
slne¢nému svetlu, saundm, soléariu).

- Néplast’ sa nema rozstrihat’ na kusy.

4.3 Kontraindikacie

Pouzitie tohto lieku je kontraindikované u pacientov so znamou piaciiivenost’ou na lie¢ivo
rivastigmin, na iné karbamatové derivaty alebo na ktorukol'vek 7' gomocnych latok uvedenych v casti
6.1.

Reakcie v mieste aplikacie naplasti s rivastigminom ncukazujlce na alergickd kontaktn( dermatitidu
v anamnéze (pozri ¢ast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pxi poizivani
Vyskyt a zavaznost’ neziaducich reakcii :a ySeobecne zvysuju pri vysSich davkach, najma pri zmenach
davky. Ak sa liecba prerusi na viac aka tri dni, ma sa opat’ zacat’ 4,6 mg/24 h.

Nespravne pouZitie lieku a chyhy.ori podavani spdsobujice predavkovanie

Nespravne pouzitie lieku a.chyby pri podavani transdermalnej naplasti rivastigminu mali za nasledok
zavazné nezZiaduce reakcienniektoré pripady si vyZiadali hospitalizaciu a zriedka viedli k imrtiu (pozri
ast’ 4.9). Vo vacsine pripadov nespravneho pouZzitia lieku a chyb pri podavani sa neodstranila stara
transdermalna naplasti-ked’ sa nalepila nova naplast’ a si¢asne sa pouZili viaceré néplasti. Pacienti

a ich opatrovateliasiusia byt pouceni o délezitych pokynoch na pouZitie transdermalnej naplasti
Rivastigmir 3M Health Care Ltd. (pozri cast 4.2).

Gastrointestinlne poruchy

Gastrointéstinalne poruchy, napr. nauzea, vracanie a hnacka, suvisia s dadvkou a mdzu sa vyskytnat' na
zaciatku liecby a/alebo pri zvySeni davky (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto neZiaduce reakcie sa vyskytuju
CastejSie u Zien. Stav pacientov s prejavmi a priznakmi dehydratacie vyvolanej dlhotrvajacim
vracanim alebo hna¢kou moZno upravit’ intravendzne podanymi tekutinami a znizenim davky alebo
vysadenim lieku, ak sa okamZite rozpozna a lieci. Dehydratacia méZe mat’ zdvazné nasledky.

Pokles telesnej hmotnosti

U pacientov s Alzheimerovou chorobou sa méZe zniZovat’ telesna hmotnost’ po¢as pouZivania
inhibitorov cholinesterazy vratane rivastigminu. Pocas liecby transdermalnymi naplastami
Rivastigminu 3M Health Care Ltd. sa ma sledovat’ hmotnost’ pacienta.




Dalsie neziaduce reakcie

Pri predpisovani transdermalnych naplasti Rivastigmin 3M Health Care Ltd. je potrebna opatrnost’:

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

- u pacientov s aktivnym vredom Zaludka alebo dvanéstnika alebo u pacientov s predispoziciou k
tymto ochoreniam, pretoZe rivastigmin moZe vyvolat’ zvy3enie sekrécie Zaludocnej kyseliny
(pozri cast 4.8);

- u pacientov s predispoziciou k retencii mo¢u a zachvatom ki¢ov, pretoZe cholinomimetikd mézu
vyvolat alebo exacerbovat’ tieto ochorenia;

- u pacientov, ktori maju v anamnéze astmu alebo obStrukéné ochorenie pric.

KoZné reakcie v mieste aplikacie
V mieste aplikacie naplasti s rivastigminom sa mézu vyskytnut’ koZné reakcie, ktorych intenzita je
zvycajne slaba az stredne silna. Pacientov a opatrovatel’ov je potrebné patri¢ne pougit’.

Tieto reakcie samé osebe nepoukazuju na senzibiliziciu. AvSak pouZitie naplasti s rivastigrivinom
moze mat’ za nasledok alergicku kontaktn( dermatitidu.

Podozrenie na alergicku kontaktnu dermatitidu nastane, ak sa reakcie v mieste attikécie rozSiria mimo
plochy pod néplast’ou, ak sa preukaZe intenzivnejSia lokalna reakcia (napr. zvécSaidci sa erytém,
edém, papuly, vezikuly) a ak sa symptomy vyznamne nezmiernia do 48 hodin’oG odstranenia naplasti.
V takychto pripadoch sa ma lie¢ba ukong¢it’ (pozri ¢ast’ 4.3).

Pacienti, u ktorych sa vyskytni reakcie v mieste aplikacie poukaziilse na alergickd kontaktnu
dermatitidu vyvolanu naplastou s rivastigminom a ktori nad’aei patrebuju liecbu rivastigminom, maju
prejst’ na peroralne podavany rivastigmin az po negativnonriastdvani na alergiu a pod déslednym
dohradom lekéra. Je mozné, Ze niektori pacienti senzibilizavani proti rivastigminu pouzitim naplasti

s rivastigminom nebudd moct’ pouZivat’ rivastigmin v'ziadnej liekovej forme.

Po uvedeni na trh sa vyskytli zriedkavé hlasenia@acientoch s dissminovanymi koznymi reakciami
z precitlivenosti pri podavani rivastigminu bez ofitadu na cestu podania (peroralne, transdermalne).
V takychto pripadoch sa mé liecba ukongit {onzri ¢ast’ 4.3).

Dal$ie upozornenia a opatrenia

Rivastigmin mdze exacerbovat,alebo vyvolat’ extrapyramidové symptomy.

Po manipuldcii s transdernialiiymi naplastami Rivastigminu 3M Health Care Ltd. je potrebné vyhnut
sa kontaktu s ocami (paza cast’ 5.3). Po odstraneni naplasti sa ruky majd umyt’ mydlom a vodou. Pri
kontakte s o¢ami alebe-pri séerveneni o¢i po manipulécii s naplastou si o¢i okamZite vyplachnite
vel’kym mnozstvermvody a ak symptémy neustlpia, porad’te sa s lekarom.

Osobitné gkuniny pacientov:

- U pacientov s telesnou hmotnost'ou niZzSou ako 50 kg sa méZe vyskytndt’ viac neZiaducich
veakcii a mbZe byt vysSia pravdepodobnost’, Ze ukoncia liecbu pre neZiaduce reakcie (pozri ¢ast’
4.2). Opatrne titrujte a sledujte tychto pacientov pre neziaduce reakcie (napr. silnd nauzeu alebo
vracanie) a zvazte znizenie udrziavacej davky na transdermalnu néplast’ 4,6 mg/24 h, ak
vzniknu takéto neZiaduce reakcie.

- Porucha funkcie pec¢ene: U pacientov s klinicky vyznamnou poruchou funkcie pecene sa moze
vyskytnat viac neziaducich reakcii (pozri ¢asti 4.2 a 5.2). U tychto pacientov zvaZte pouZitie
transdermalnej naplasti 4,6 mg/24 h ako zac¢iato¢nej aj maximalnej davky.

- Porucha funkcie obliciek: U pacientov s klinicky vyznamnou poruchou funkcie obli¢iek sa
moZe vyskytnat' viac neziaducich reakcii (pozri ¢asti 4.2 a 5.2). U tychto pacientov zvazte
pouzitie transdermalnej naplasti 4,6 mg/24 h ako zac¢iato¢nej aj maximalnej davky.

45 Liekové a iné interakcie



Neuskutoc¢nili sa osobitné interakéné Stadie s transdermalnymi naplastami Rivastigminu 3M Health
Care Ltd..

Rivastigmin, ako inhibitor cholinesterazy, méZe poc¢as anestézie zvysit’ i¢inky myorelaxancii
sukcinylcholinového typu. Pri vybere anestetik sa odporuca opatrnost’. Ak je to potrebné, mozno
uvazit pripadnu Gpravu davky alebo docasné prerudenie liechy.

Vzhlradom na jeho farmakodynamické Uc¢inky sa rivastigmin nema podavat’ sic¢asne s inymi
cholinomimetikami a mdZe ovplyvnit’ G¢innost’ anticholinergnych liekov.

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

SGc¢asné podavanie rivastigminu s bezne predpisovanymi liekmi, napr. antacidami, antiemetikami,
antidiabetikami, centralne G¢inkujdcimi antihypertenzivami, betablokatormi, blokatzrmi-alciovych
kanalov, latkami s inotropnym G¢inkom, liekmi na liecbu anginy pektoris, nesteraidcwymi
protizdpalovymi liekmi, estrogénmi, analgetikami, benzodiazepinmi a antihistarairikami, sa nespéjalo so
zmenou Kinetiky rivastigminu alebo zvySenym rizikom klinicky vyznamnyghdiépriaznivych G¢inkov.

Vzhradom na metabolizmus rivastigminu st nepravdepodobné metaibalické liekové interakcie, hoci
rivastigmin méZe inhibovat’ metabolizmus inych latok sprostredkcvanhy butyrylcholinesterazou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne klinicke Udaje o gravidnyqh/Zenach vystavenych tcinku rivastigminu.

V peri- a postnatalnych Stadiach na potkanoch sapozoroval prediZeny ¢as gestacie. Rivastigmin sa mé
pouZivat’ pocas gravidity iba v nevyhnutnych prigadoch.

Laktacia
U zvierat sa rivastigmin vylucuje do.inlieka. Nie je zname, ¢i sa rivastigmin vylucuje do rudského
mlieka. Preto Zeny liecené rivasiigiiir,om nemaju dojéit.

Fertilita
Nepozorovali sa G¢inky nafeitilitu a embryofetalny vyvoj u potkanov a kralikov, s vynimkou davok
toxickych pre matky.

4.7  Ovplyvnekig)schopnosti viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje

Alzheimerd¥a‘choroba mbZze spdsobit’ postupné zhorSovanie schopnosti viest’ vozidlo alebo
obsluhovat stroje. NavySe rivastigmin moze vyvolat’ synkopu alebo delirium. V désledku toho méa
rivastigoain maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Preto oSetrujici
lekar ma pravidelne hodnotit’ schopnost’ pacientov s demenciou lie¢enych rivastigminom nad’alej viest
vozidlo alebo obsluhovat’ zloZité stroje.

4.8 NeZiaduce U¢inky

Zhrnutie profilu bezpecnosti

KozZné reakcie v mieste aplikacie (obvykle I'ahky az stredne tazky erytém v mieste aplikacie) st
najcastejSie neziaduce reakcie pozorované pri pouZiti transdermalnej néplasti rivastigminu. NajcastejSie
neziaduce reakcie sU gastrointestinalnej povahy vratane nauzey a vracania.

NeZiaduce reakcie v tabul’ke 1 su zatriedené podla orgdnovych sytémov MedDRA a kategoérie
frekvencii. Kategorie frekvencii su definované pomocou nasledujlcej konvencie: velmi ¢asté (>1/10);
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¢asté (>1/100 az <1/10); menej ¢asteé (>1/1 000 az <1/100); zriedkave (>1/10 000 az <1/1 000); velmi
zriedkavé (<1/10 000); nezname (¢astost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych dajov).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabul’ke 1 st uvedené neziaduce reakcie zaznamenané u 854 pacientov s Alzheimerovou demenciou
v randomizovanych, dvojito slepych klinickych skuSaniach kontrolovanych G¢innym liekom

a placebom, ktori boli lie¢eni transdermalnymi naplastami rivastigminu poc¢as 24-48 tyzdinov

a z Udajov po uvedeni lieku na trh.

Taburka 1
Infekcie a nakazy
Casté Infekcie mocovych ciest
Poruchy metabolizmu a vyzivy
Casté Anorexia, zniZzena chut’ do jedenia
Menej casté Dehydratacia
Psychické poruchy
Casté Uzkost, depresia, delirium, agitovanost
Menej casté Agresivita
Nezname Halucin&cie, nepokoj
Poruchy nervového systému
Casté Bolest’ hlavy, synkopa, zavraty
Menej casté Psychomotoricka hyperaktivita
Vel'mi zriedkavé Extrapyramidové symptémy
Neznéme Zhor3enie Parkinsonovej chorobv, zachvaty ki¢ov
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Menej casté Bradykardia
Neznéme Atrioventrikularna blokaday fibrilacia predsieni, tachykardia, syndrom

chorého sinusového,Uzie
Poruchy ciev

Nezname Hypertenzia
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté Nauzea A/iacanie, hnacka, dyspepsia, bolest’ brucha
Menej ¢asté Vredy.zaludka
Nezname Ponkeeztitida
Poruchy peéene a Zl¢ovych.ciest
Nezname Hepatitida, zvysenie hodn6t funkcie pecene
Poruchy koZe a podkoZriého tkaniva
Casté Exantém
Nezname Pruritus, erytém, urtikaria, pluzgiere, alergicka dermatitida,

diseminované kozné reakcie z precitlivenosti
Poruchy chli¢iek a moéovych ciest

Casie Inkontinencia moc¢u
Celkovewuruchy a reakcie v mieste podania
Casté Kozné reakcie v mieste aplikacie (napr. erytém v mieste aplikacie,

pruritus v mieste aplikacie, edém v mieste aplikacie, dermatitida

v mieste aplikécie, podraZzdenie v mieste aplikacie), astenické stavy

(napr. Gnava, asténia), pyrexia, pokles telesnej hmotnosti
Zriedkavé Pady

Popis vybranych neZiaducich reakcii

Ked’ sa vo vysSie uvedenom klinickom skaSani kontrolovanom placebom pouZzili vy3Sie davky ako
13,3 mg/24 h, nespavost’ a zlyhanie srdca sa pozorovali ¢astejSie ako pri 13,3 mg/24 h alebo placebe,
¢o naznacuje suvislost’ G¢inkov s davkou. Tieto udalosti sa vSak nevyskytovali ¢astejSie pri
transdermalnych naplastiach rivastigminu 13,3 mg/24 h ako pri placebe.

Nasledujuce neZiaduce reakcie sa pozorovali len pri kapsulach a peroralnom roztoku rivastigminu a nie
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v klinickych skdSaniach s transdermalnymi naplastami rivastigminu: somnolencia, celkova nevornost’,
tremor, zmatenost’, zvySené potenie (¢asté); vredy dvanastnika, angina pektoris (zriedkavé);
gastrointestinalne krvéacanie (vemi zriedkavé); a niekol’ko pripadov silného vracania sa spajalo

s rupttrami ezofagu (nezname).

PodrédZdenie koze

V dvojito slepom, placebom kontrolovanom klinickom skdsani trvajicom 24 tyzdnov sa kozné reakcie
merali pri kaZdej navsteve pomocou Skaly hodnotenia podrazdenia koZe, ktorou sa hodnotil stuperi
erytému, edému, Supinatosti, fisar, pruritu a bolesti/pocitu pichania/palenia v mieste aplikacie.
NajcastejSie pozorovanym prejavom bol erytém, ktory zmizol u velrkej vacSiny pacientov pocas

24 hodin. V dvojito slepom klinickom skd3ani trvajicom 24 tyZdnov boli naj¢astejSie pozorovanymi
prejavmi (Skala hodnotenia podrazdenia koze) pri transdermalnych naplastiach rivastigminu

9,5 mg/24 h vel'mi slaby (21,8%), mierny (12,5%), alebo stredne silny (6,5%) erytém, alebo velmi
slaby (11,9%), mierny (7,3%), alebo stredne silny (5,0%) pruritus. NajéastejSie pozorovanymi
zavaznymi prejavmi pri transdermalnych néplastiach rivastigminu 9,5 mg/24 h boli pruritus{1y/%)
a erytém (1,1%). VacSina koZnych reakcii bola obmedzena na miesto aplikacie a mala zanasiedok
ukonéenie Gcasti len u 2,4% pacientov v skupine lie¢by transdermalnymi naplastami sivestigminu
9,5 mg/24 h.

V klinickom skd$ani kontrolovanom Géinnym liekom trvajacom 48 tyZzdiov.se.ziaznamenavali pripady
podrazdenia koZe ako neZiaduce reakcie hlasené pacientom alebo opatrovawlant. NajéastejSie hlasené
udalosti podrazdenia koZe pocas prvych 24 tyzdnov dvojito slepého ohdobia pri transdermalnych
néplastiach rivastigminu 13,3 mg/24 h a transdermalnych néaplastiacti9.5 mg/24 h boli erytém v mieste
aplikacie (5,7% oproti 4,6%) a pruritus v mieste aplikacie (3,690 carcti 2,8%). Percentuélne podiely
¢asom (>24 tyzdnov) klesali v skupinéch liecby transdermalnymivaaplastami rivastigminu

13,3 mg/24 h aj transdermalnymi naplastami rivastigminu ;5 #ig/24 h: erytém v mieste aplikacie
(0,8% oproti 1,6%) a pruritus v mieste aplikacie (0,4% gpv0ti’1,2%). Pruritus v mieste aplikacie mal
za nasledok ukoncenie liecby u 1,1% pacientov v kazaei skupine lie¢by pocas celej 48-tyzdnovej fazy
dvojito slepej liecby. Intenzita reakcii v mieste aplikécie bola vacsSinou slaba az stredne silna

a vyhodnotila sa ako zavazna u menej ako 2% pacientov.

Nie je mozné priamo porovnat’ vyskyt udalest/*podrazdenia koze hlasenych v kazdom z tychto
klinickych skaSani pre rozdielnost’ pouZitvch metdd zberu udajov.

Hlasenie podozreni na neziadues-redkiie

Hlasenie podozreni na neZiaduseweakcie po registracii lieku je doleZité. UmoZziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinase,a‘rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozreniang riaZiaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného v
Prilohe V.

49 Predavkotanie

Symptomy

Vacsina prpadov ndhodného predavkovania peroralne podaného rivastigminu nebola spojena s
Klinickyii prejavmi alebo priznakmi a takmer vSetci pacienti, u ktorych doSlo k predavkovaniu,
pokracovali v liec¢be rivastigminom. Ak sa priznaky vyskytli, zahitiali nauzeu, vracanie a hnacku,
hypertenziu alebo halucinacie. VVzhl'adom na zndmy vagotonicky uc¢inok inhibitorov cholinesterazy na
srdcovu frekvenciu sa méZze vyskytnat aj bradykardia a/alebo synkopa. V jednom pripade doSlo k
poZzitiu 46 mg rivastigminu; po konzervativnej lie¢be sa pacient Uplne zotavil v priebehu 24 hodin.
Predavkovanie transdermalnou naplast'ou rivastigminu nasledkom nespravneho pouZitia/chybného
davkovania (sucasna aplikacia viacerych naplasti) bolo hlasené pocas pouZivania po uvedeni na trh.
Typickeé prejavy zaznamenané v tychto pripadoch a pozorované v pripadoch predavkovania
perorélnymi liekovymi formami rivastigminu st podobne.

Liecba
PretoZe rivastigmin ma pol¢as v plazme asi 3,4 hodiny a trvanie inhibicie acetylcholinesterazy asi
9 hodin, odporG¢a sa v pripadoch asymptomatického predavkovania ihned” odstranit’ vietky
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transdermalne naplasti rivastigminu a neaplikovat’ d’alSiu transdermalnu naplast’ pocas nasledujtcich
24 hodin. Pri predavkovani spojenom so silnou nauzeou a vracanim sa ma zvazit’ pouzitie antiemetik.
Podla potreby sa ma podat’ symptomaticka liecba d’alSich neZiaducich reakcii.

Pri masivnom predavkovani mozno pouZzit’ atropin. Odporudca sa zaciatoéna davka 0,03 mg/kg
atropiniumsulfatu podana intravendzne, d’alSie davky sa podaju v zavislosti od klinickej odpovede.
Pouzitie skopolaminu ako antidota sa neodportca.

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

Rivastigmin je inhibitor acetyl- a butyrylcholinesterazy karbamatového typu, o ktorom ga
predpoklada, Ze urah¢uje cholinergnud neurotransmisiu spomalenim rozkladu acetylchaliivg
uvolnovaného funkéne neporusenymi cholinergnymi neuronmi. Rivastigmin tak pidzesmat’ priaznivy
¢inok na cholinergne sprostredkované kognitivne poruchy pri demencii spojerejs-Alzheimerovou
chorobou.

Interakcia rivastigminu s jeho cielovymi enzymami sa zaklada na tvorhe kemplexu s kovalentnou
véazbou, ktory enzymy docasne inaktivuje. U zdravych mladych muZey iidvka 3 mg podana perorélne
zniZzi aktivitu acetylcholinesterazy (AChE) v mozgovomiechovamumnku (CSF) v priebehu prvej

1,5 hodiny po podani asi 0 40%. Aktivita enzymu sa vrati na padvedné hodnoty asi 9 hodin po
dosiahnuti maximéalneho inhibi¢ného ucinku. U pacientov gAlzlieimerovou chorobou inhibicia AChE
v CSF peroralne podanym rivastigminom zavisela od daviv-aZ do 6 mg podavanych dvakrat denne, ¢o
bola najvy3Sia skusana davka. Inhibicia aktivity butyry!ciholinesterdzy v CSF 14 pacientov s
Alzheimerovou chorobou lie¢enych peroralne podayns rivastigminom bola podobné ako inhibicia
aktivity AChE.

Klinické skuSania pri Alzheimerovej demengii

Uginnost’ transdermalnych néplasti rivastiaminu u pacientov s Alzheimerovou demenciou sa
preukézala v zdkladnom dvojito slenom, placebom kontrolovanom klinickom skiSani trvajucom
24 tyZdnov a v jeho otvorenej exteinzil a v dvojito slepom klinickom skusani kontrolovanom
komparatorom trvajacom 48 ty:7dnov.

Klinické skiSanie kontrofowarié placebom trvajlce 24 tyzdriov

Pacienti, ktori sa z(¢astriili na klinickom skuSani kontrolovanom placebom, mali skére MMSE (Mini-
Mental State Examination) 10-20. Uginnost’ sa stanovila prostrednictvom nezavislych, pre dant oblast
Specifickych spdtaiov hodnotenia, ktoré sa vykonavalo v pravidelnych intervaloch pocas 24 tyZdiov
trvania liechy /| Patri k nim ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale,
hodnotenig¢ kognitivnych funkcii zalozené na vykone), ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease
Cooperative'study — Clinician’s Global Impression of Change, vSeobecné celkové hodnotenie pacienta
lekaroim /«toré zohladiiuje Udaje 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 tyzdnoch st zhrnuté v tabulke 2.

Tabulka 2
Rivastigmin Rivastigmin | Placebo
transdermalne naplasti kapsuly
9,5mg/24 h 12 mg/den
ITT-LOCF populécia N =251 N =256 N =282
ADAS-Cog




(n=248) (n=253) (n=281)
Priemerna vychodiskova 27,0+ 10,3 279+94 | 286=+9,9
hodnota + SD
Priemernd zmena po -0,6 £6,4 -0,6 £6,2 1,0+£6,8
24 tyzdioch + SD
Hodnota p oproti placebu 0,005* 0,003*
ADCS-CGIC

(n=248) (n=253) (n=278)
Priemerné skore + SD 3,9+1,20 39+125 |42+1,26
Hodnota p oproti placebu 0,010*2 0,009*?
ADCS-ADL

(n=247) (n=254) (n=281)
Priemerna vychodiskova 50,1+ 16,3 49,3+ 15,8 49,2 +
hodnota = SD 16,0
Priemernd 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: Gmysel liecit’ (Intent-To-Treat); LOCF: posledné prenesené pozorovanie £uast Observation
Carried Forward)

! Podra ANCOVA s liegbou a krajinou ako faktormi a vychodiskovou hefirictou ako kovarianciou.
Negativne zmeny ADAS-Cog poukazuju na zlepSenie. Pozitivne zmeny ADCS-ADL poukazuju na
zlepSenie.

2 Na zaklade testu CMH (van Elterenovho testu) s blokovanim isajiny. Skére ADCS-CGIC

<4 poukazuju na zlepSenie.

Vysledky pacientov s klinicky vyznamnou odpoved’ou # kitriického skd3ania kontrolovaného
placebom trvajlceho 24 tyzdnov sl uvedené v tabul’2'Q.Klinicky vyznamné zlepSenie sa a priori
definovalo ako zlepSenie ADAS-Cog najmenej o #,pbay, ziadne zhorSenie ADCS-CGIC a ziadne
zhorsenie ADCS-ADL.

Taburka 3
: Pacienti s klinicky vyznamnou odpoved’ou (%)
Rivastigmin Rivastigmin Placebo
transdermalne naplasti kapsuly
9,5mg/24 h 12 mg/den
ITT-LOCF populécic. N = 251 N = 256 N =282
ZlepSenie ADAS-Cog 17,4 19,0 10,5
najmenej o 4 Dady bez
zhorsenig ADCS-CGIC a
ADCS-AD L
| Hodndia g oproti placebu 0,037* 0,004*

*p<Gy0% oproti placebu

Ako naznacilo kompartmentové modelovanie, pri transdermalnych naplastiach 9,5 mg/24 h sa
preukézala podobna expozicia, aka sa dosiahla peroralnou davkou 12 mg/der.

Klinické skuanie kontrolované uc¢innym komparatorom trvajlce 48 tyzdsiov

Pacienti, ktori sa zU¢astnili na klinickom skuSani kontrolovanom a¢innym komparatorom, mali
zaciato¢né vychodiskové skore MMSE10-24. Klinické skusanie bolo ur¢ené na porovnanie u¢innosti
transdermalnej naplasti 13,3 mg/24 h oproti transdermalnej néplasti 9,5 mg/24 h pocas 48-tyzdnovej
fazy dvojito slepej lie¢by u pacientov s Alzheimerovou chorobou, u ktorych sa preukazalo funkené a
kognitivne zhorSenie po 24-48 tyZdiioch zaciatoénej fazy otvorenej liecby transdermalnymi naplastami
pri udrZiavacej davke 9,5 mg/24 h. Funkéné zhorSenie stanovil skdsajuci lekar a zhorSenie
kognitivnych funkcii bolo definované ako pokles skére MMSE >2 body oproti predchadzajucej
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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 spésobov hodnotenia pocas 48 tyZdnov su zhrnuté

v tabul’ke 4.
TabuPka 4
Rivastigmin ~ Rivastigmin  Rivastigmin Rivastigmi
Populacia/Navsteva 13,3mg/24h 9,5mg/24h  3,3mg/24 h n
N =265 N =271 9,5 mg/24
i
n Prie- n Prie- DLS 1S95% Hadnota p
mer mer M Bl
ADAS-Cog -
LOCF Vychodis 264 344 268 34,9
-kova
hodnota
DS- Hodnota 264 385 268 39,7
48. tyZzden
Zmena 264 4,1 268 49 -0,8 (-2,1;05) 0,227
ADCS-IADL ~
LOCF Vychodis 265 27,5 271258
-kova
hodnota
48.tyzdenn  Hodnota 265 23yl ) 271 19,6
Zmena 265 44" 271 62 2.2 (0,8;3,6) 0,002*

IS — interval spolahlivosti.

DLSM - rozdiel metodou najmen3ich{Stvorcov (difference in least square means).

LOCF - posledné prenesené pozordxanie (Last Observation Carried Forward).

Skdore ADAS-Cog: Negativny rdzdiel DLSM ukazuje vacSie zlepSenie pri rivastigmine 13,3 mg/24 h v
porovnani s rivastigminom 955 ring/24 h..

Skére ADCS-IADL: Pozitivny rozdiel DLSM ukazuje vécSie zlepSenie pri rivastigmine 13,3 mg/h v
porovnani s rivastigminer=9,5 mg/24 h.

N je pocet pacientov's vychodiskovym hodnotenim (posledné hodnotenie v zaciato¢nej faze otvorenej
liecby) a najmengi s, 1 hodnotenim po vychodiskovom hodnoteni (pre LOCF).

DLSM, IS 95% a i0dnota p sU zaloZené na modele ANCOVA (analyza kovariancie) upravenom podla
krajiny a vyciiouiskoveho skore ADAS-Cog.

* p<0,05

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky Stadii pre rivastigmin vo
vSetkych vekovych podskupinach deti a dospievajucich v lie¢be Alzheimerovej demencie (pre
informécie o pouziti u deti a dospievajucich, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Absorpcia rivastigminu z transdermalnych naplasti rivastigminu je pomala. DetekovateI'né plazmatické

koncentracie sa po prvej davke pozoruju s oneskorenim 0,5-1 hodiny. Cns Sa dosiahne po

10-16 hodinach. Po dosiahnuti maxima plazmatické koncentracie pomaly klesaju poc¢as zvysku
24-hodinového obdobia aplikacie. Pri opakovanom podavani (ako v rovnovaznom stave), ked’ sa
predosla transdermalna néplast’ nahradi novou, plazmatické koncentracie spociatku pomaly klesaju,
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v priemere asi 40 minut, kym absorpcia z novej aplikovanej transdermalnej naplasti nezac¢ne byt
rychlejSia ako eliminécia a plazmatické hladiny neza¢nu znovu stipat’, aby dosiahli nové maximum
pribliZzne po 8 hodinach. V rovnovéaZznom stave miniméalne hladiny dosahuju priblizne 50%
maximalnych hladin, na rozdiel od peroralneho podania, pri ktorom koncentracie medzi davkami
klesnu prakticky na nulu. Hoci menej vyrazne ako pri peroralnej liekovej forme, expozicia
rivastigminu (Crax @ AUC) netimerne vzrastla s faktormi 2,6 pri zvy3eni 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 fluktuécie (FI), miera pomerného rozdielu
medzi maximalnou a minimalnou koncentraciou ((Cmax-Cnmin)/Cavg), b0l 0,58 pri transdermalnych
néplastiach rivastigminu 4,6 mg/24 h, 0,77 pri transdermalnych néplastiach rivastigminu 9,5 mg/24 h
a 0,72 pri transdermalnych naplastiach rivastigminu 13,3 mg/24 h, ¢im sa preukazalo ovel'a mensie
kolisanie medzi minimélnou a maximalnou koncentraciou ako pri peroralnej liekovej forme (FI = 3,96
(6 mg/den) a 4,15 (12 mg/den)).

Déavku rivastigminu, ktora sa uvorni z transdermalnej naplasti pocas 24 hodin (mg/24 h), nemdzio
priamo porovnat’ s mnozstvom (mg) rivastigminu, ktoré obsahuje kapsula, pokial’ ide o plazmeticku
koncentraciu dosiahnutl pocas 24 hodin.

Variabilita farmakokinetickych parametrov rivastigminu pri jednorazovom podani“meezi osobami
(normalizovana na davku/kg telesnej hmotnosti) bola 43% (Crnax) @ 49% (AUCs2%:)00
transdermalnom podani oproti 74% a 103% po peroralnej liekovej forme. Variabitita medzi pacientmi
v §tadii rovnovazneho stavu pri Alzheimerovej demencii bola nanajvys 4554 (1Ciax) a 43% (AUCq.24n)
po pouZiti transdermalnej naplasti a 71% a 73% po podani peroralnej liekovej formy.

U pacientov s Alzheimerovou demenciou sa pozoroval vztah medzi éxpoziciou liecivu

v rovnovaznom stave (rivastigminu a metabolitu NAP226-90)-a_telesnou hmotnost'ou. V porovnani

s pacientom s telesnou hmotnost'ou 65 kg by sa u pacienta stalesnou hmotnostou 35 kg rovnovazne
koncentrécie rivastigminu pribliZzne zdvojnasobili, zatial"¢o“s’pacienta s telesnou hmotnost'ou 100 kg
by koncentrécie boli pribliZzne poloviéné. Vzhradom ria,usinok telesnej hmotnosti na expoziciu lie¢ivu
sa ma pocas titracie nahor venovat’ osobitna pozornostpacientom s vel'mi nizkou telesnou
hmotnostou (pozri ¢ast 4.4).

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

V plazme pacientov s Alzheimareyvou chorobou nedochadzalo k vyznamnej akumulécii rivastigminu
alebo metabolitu NAP226-22 “akrem toho, Ze plazmatické hladiny boli vy3Sie na druhy den liecby
transdermalnymi naplastaraiako v prvy der.

Distribucia
Rivastigmin sa sla%0 viaZe na bielkoviny plazmy (priblizne 40%). Lahko prechadza cez
hematoencefalickd bariéru a jeho zdanlivy distribuény objem je v rozmedzi 1,8-2,7 I/kg.

Biotransteriviacia

Rivastigriin sa rychlo a vo velkom rozsahu metabolizuje so zdanlivym pol¢asom eliminéacie v plazme
pribliZzne 3,4 hodiny po odstraneni transdermalnej naplasti. Eliminécia bola obmedzena rychlost’ou
absorpcie (premenliva kinetika), ¢o vysvetluje dihsi t,, po pouZiti transdermalnej néplasti (3,4 h)

v porovnani s peroralnym alebo intravendznym podanim (1,4 aZz 1,7 h). Metabolizmus prebieha primarne
ako hydrolyza sprostredkovana cholinesterazou na metabolit NAP226-90. In vitro tento metabolit
vykazuje miniméalnu inhibiciu acetylcholinesterazy (<10%). Na zéklade zisteni v sledovaniach in vitro
a na zvieratach sa hlavné izoenzymy cytochromu P450 iba ve'mi malo podielaju 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 intravendzne, ¢o je v sulade s nelinedrnou,
nadproporénou farmakokinetikou rivastigminu spésobenou 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
12



s perordlnym podanim. Po aplik&cii transderméalnej naplasti sa tvori menej NAP226-90, pravdepodobne
preto, Ze na rozdiel od peroralneho podania nedochéadza k presystémovej metabolizacii (pri prvom
prechode pecenou).

Eliminacia

Stopové mnoZstva nezmeneného rivastigminu sa nachadzaju v mo¢i; vylu¢ovanie metabolitov
oblickami je najvyznamnejsi spdsob eliminacie po pouziti transdermalnej naplasti. Po peroralnom
podani **C-rivastigminu bola eliminécia oblickami rychla a v podstate Gplna (>90%) v priebehu
24 hodin. Menej ako 1% podanej davky sa vyluéuje stolicou.

Starsi l'udia
Vek nemé vplyv na expoziciu rivastigminu u pacientov s Alzheimerovou chorobou liecenych
transdermalnymi néplastami rivastigminun.

Porucha funkcie pecene

Nevykonalo sa klinické skusanie s transdermalnymi naplastami rivastigminu u 0séb s pagiiciiou
funkcie pecene. Po peroralnom podani bola Cy,x rivastigminu priblizne o 60% vyssiaa AYC
rivastigminu bolo viac ako dvojnasobné u 0s6b s miernou az stredne tazkou poruetiot-funkcie pecene
v porovnani so zdravymi osobami.

Porucha funkcie obliciek

Nevykonalo sa klinické skusanie s transdermalnymi naplastami rivastigmiau u 0séb s poruchou
funkcie obliciek. Po perordlnom podani boli C.x @ AUC rivastigmintiviac ako dvojnasobné

u pacientov s Alzheimerovou chorobou so stredne tazkou poructioy funkcie obliciek v porovnani so
zdravymi osobami; Cpac @ AUC rivastigminu sa vSak nezmenjii Ligacientov s Alzheimerovou
chorobou s tazkou poruchou funkcie obliciek.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

V §tudiéch toxicity po opakovanom peroradlnom@topickom podavani mysSiam, potkanom, kralikom,
psom a miniatarnym prasiatkam sa preukazali lersuc¢inky slvisiace s vystupniovanym
farmakologickym G¢inkom. Nepozorovala $a foxicita pre cielové organy. Peroralne a topické
podavanie v skiSaniach na zvieratach hc'o bbmedzené pre citlivost’ pouZitych zvieracich modelov.

Rivastigmin nebol mutagénny ¥ &teiidardnej batérii testov in vitro a in vivo, s vynimkou testu
chromozémovej aberécie v l'udsiazh periférnych lymfocytoch pri davke 10*-krat vys$3ej, ako je
predpokladana klinicka expazicia. Mikronukleovy test in vivo bol negativny.

Karcinogenita sa nedoi<azala v Studiach na mySiach pri peroralnom a topickom podavani a v studii na
potkanoch pri perordlinem podavani najvyssej znasanej davky. Expozicia rivastigminu a jeho
metabolitom bol&<gibliZzne rovnaka, ako je expozicia u Fudi pri najvyssich davkach kapsul

a transderméliivch néplasti s rivastigminom.

U zvieratvavastigmin prechadza cez placentu a vylucéuje sa do mlieka. Sledovania s peroralnym
podavaqiin gravidnym potkanom a kralikom nepreukézali teratogénny potencial rivastigminu.
Osobitné sledovania dermalneho podavania u gravidnych zvierat sa nevykonali.

Transdermalne néplasti s rivastigminom neboli fototoxické. V niektorych d’alSich Studiach dermélnej
toxicity sa pozoroval slaby drazdivy ucinok na kozu laboratornych zvierat, vratane kontrolnych zvierat.
MébZe to naznacovat’ moZnost’ vyvolania slabého erytému transdermalnymi naplastami rivastigminu

u pacientov. Pri podavani do o¢i kralikov v Studiach primarneho podrazdenia oka rivastigmin vyvolal
s¢ervenenie a opuch spojoviek, opacity rohovky a midzu, ktoré pretrvavali 7 dni. Preto sa
pacient/opatrovatel’ ma vyhnUt kontaktu s o¢ami po manipulécii s naplast'ou (pozri ¢ast’ 4.4).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

13



6.1 Zoznam pomocnych latok

Krycia vrstva:
- polyester a etylvinylacetat

Adhezivny matrix (DIA):
- adhezivny akrylatovy kopolymér,
- izopropylmyristat

Uvortiujuca vrstva:
- polyester

6.2 Inkompatibility

Aby sa prediSlo nepriaznivému ovplyvneniu adhezivnych vlastnosti transdermalnej naplasti; ria KoZi
v mieste, na ktoré sa bude aplikovat’ liek, sa neméa pouzit’ krém, telové mlieko alebo zasyn

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tepelne uzavreté vrecko je vyrobené z papiera/hlinika/vesiveného akrylonitril-metakrylového
kopolymeéru. Jedno vrecko obsahuje jednu transdermiainu naplast’.

Dostupné balenia obsahuju 7, 30, 60 alebo 90.yvreciek.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky verkasti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na-ikvidiciu

Pouzité transdermalne naplastinsa'maju zloZit’ napoly adhezivnou stranou dovndtra, vioZit’ do pdvodného
vrecka a zahodit’ bezpeZnz a.riimo dosahu a dohl'adu deti. VSetky pouZité alebo nepouZité transdermalne
naplasti sa maju zlikvicovat v stlade s miestnymi poZiadavkami alebo vrétit’ do lekéarne.

1. DRZAJ[EL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

3M Healtia Care Limited,
1 Morray/Street,
Loughborough,
Leicestershire,

LE11 1EP

Velka Britania

8. REGISTRACNE CIiSLA

EU/1/14/911/001
EU/1/14/911/002
EU/1/14/911/003
EU/1/14/911/004
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h transdermélna naplast’

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

KaZdéa transdermalna naplast’ uvolni 9,5 mg rivastigminu za 24 hodin. KaZzda transdermalna naplast’
velkosti 8,3 cm? obsahuje 14.33 mg rivastigminu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Transdermalna néplast’

ObdiZnikové néplasti verkosti priblizne 3,5 cm krét 2,6 cm s oblymi rohmi. KaZd4nap!ast pozostava
s kombinéacie odnimatel’nej, transparentnej, oddelite'nej uvolnujucej vrstvy, fuakirgj vrstvy
obsahujucej liek v adhezivnom matrixe (drug-in-adhesive, DIA) a ochrannei.kevigj vrstvy. Krycia
vrstva je transparentna aZ priesvitna s ozna¢enim ,,R10“ v opakujlcich sarvzorocn.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Symptomaticka lie¢ba I'ahkej aZ stredne tazkej Alzheimerovej demencie.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Lie¢bu musi zacat’ a viest’ lekar, ktory ma.siisenosti s diagnostikovanim a liecbou Alzheimerovej
demencie. Diagndza sa musi stanovit’ y.silzde s platnymi smernicami. Podobne, ako akakol'vek lie¢ba

zacinajuca u pacientov s demenciou..lieca rivastigminom sa musi zacat’ len vtedy, ak je pritomny
opatrovatel’, ktory bude liecbu gravidéine podavat a sledovat’.

Davkovanie

Transdermélne naplast Rychlost
uvornovania
rivastigminu in vivo
za24h

Rivastigmin 4,6 mg/24 h 4,6 mg

Rivastigmin 9,5 mg/24 h 9,5 mg

Rivastigmin 13,3 mg/24 h 13,3 mg

Registracia pre Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 13,3 mg/24 h v st¢asnosti nie je dostupna, tato sila viak
mbZe byt dostupna od inych drZitel'ov rozhodnutia o registracii.

Zaciatocna davka

Liecba sa za¢ina 4,6 mg/24 h.

UdrZiavacia divka

Po najmenej Styroch tyZdiioch liecby a ak sa podl'a ndzoru oSetrujuceho lekara dobre znasa, davka
4,6 mg/24 h sama zvysit' na 9,5 mg/24 h, ¢o je odporuc¢ana G¢inna denna davka, s ktorou sa ma
pokracovat’ tak dlho, pokial’ sa u pacienta prejavuje jej terapeuticky prinos.
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ZvySovanie davky

9,5 mg/24 h je odporuc¢ana denna ucinna davka, s ktorou sa ma pokrac¢ovat’ tak dlho, pokial’ sa

u pacienta prejavuje jej terapeuticky prinos. Ak sa dobre znd3a a az po najmenej Siestich mesiacoch
liecby davkou 9,5 mg/24 h mébZe oSetrujuci lekar zvazit zvySenie davky na 13,3 mg/24 h u pacientov,
u ktorych sa preukazalo vyznamné zhorSenie kognitivnych funkcii (napr. pokles MMSE) a/alebo
funkené zhorSenie (podla hodnotenia lekara) pocas pouZivania odporucanej dennej Gcinnej davky

9,5 mg/24 h (pozri ¢ast’ 5.1).

Klinicky prinos rivastigminu sa mé pravidelne prehodnocovat’. Ukonéenie liecby sa ma zvaZit' vtedy,
ked pri optiméalnej davke uz nie su pritomné dbkazy terapeutického Gginku.

Liecba sa ma docasne prerusit, ked’ sa pozoruju gastrointestinalne neZiaduce reakcie, az kym tieto
neZiaduce reakcie nezmiznd. Liecba transdermalnymi naplastami sa méZe opét’ zacat’ rovnakou
davkou, pokial’ sa lie¢ba neprerusila na viac ako 3 dni. Inak sa lie¢ba ma znovu zacat’ 4,6 mg/Z4/n.

Prechod z kapsul alebo perorélneho roztoku na transdermélne néplasti

Vzhradom na porovnatel’nd expoziciu pri peroréalne a transdermalne podavanom rivastigiwine (pozri

¢ast’ 5.2) mozno pacientov lie¢enych kapsulami alebo peroralnym roztokom previest wa

transdermalne néplasti Rivastigminu 3M Health Care Ltd. nasledovne:

- Pacienta, ktory peroralne dostava davku rivastigminu 3 mg/den, moZnonrzyiest’ na
transdermalne néplasti 4,6 mg/24 h.

- Pacienta, ktory peroralne dostava davku rivastigminu 6 mg/den,.mozno previest’ na
transdermélne néplasti 4,6 mg/24 h.

- Pacienta, ktory trvale perorélne dostiva dobre zndSanu dé&vky rivastigminu 9 mg/den, mozno
previest’ na transdermalne néplasti 9,5 mg/24 h. Ak sa percralna davka rivastigminu 9 mg/den
nepodavala trvale a nie je dobre znaSand, odporica saprejst’ na transdermalne néplasti 4,6
mg/24 h.

- Pacienta, ktory peroralne dostava davku rivastigminu 12 mg/defi, mozno previest’ na
transdermalne néplasti 9,5 mg/24 h.

Po prechode na transdermalne naplasti 4,6 ma/24%, pokial’ su dobre znaSané po najmenej Styroch
tyzdnoch liecby, sa davka 4,6 mg/24 h ma_anSit’ na 9,5 mg/24 h, ¢o je odporic¢ana G¢inna davka.

Odporuca sa pouzit’ prva transdermaliau naplast’ na nasledujuci deii po poslednom peroradlnom podani.

Osobitné skupiny pacientov

- Pediatricka populacia: Rouzitie Rivastigmunu 3M Health Care Ltd. sa netyka pediatrickej
populécie v liecbe ~Alzheimerovej demencie.

- Pacienti s telesriatnhmotnost'ou nizSou ako 50 kg: U pacientov s telesnou hmotnost'ou niZzSou
ako 50 kg sa mé-postupovat’ zvI&st’ opatrne pri titrovani nad odporucanou G¢innou davkou
9,5 mg/24(pozri ¢ast’ 4.4). MdZe sa u nich vyskytn(t’ viac neziaducich reakcii a moze byt
vy3Sig, [fravdepodobnost’, Ze ukongia liecbu pre neZiaduce reakcie.

- Poricharfunkcie pecene: Nie je potrebné upravit’ davku u pacientov s poruchou funkcie pecene.
AvEAK vzhladom na zvySen( expoziciu u tychto populécii, ako sa pozorovalo pri peroralnych
iieovych formach, sa maju dbsledne dodrZiavat’ odporag¢ania pre titrovanie davky podrla
individualnej znaSanlivosti, pretoZe u pacientov s klinicky vyznamnou poruchou funkcie pecene
sa moZe vyskytnut' viac neziaducich reakcii. Pacienti s tazkou poruchou funkcie pecene sa
nesledovali (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

- Porucha funkcie obliciek: Nie je potrebné upravit’ davku u pacientov s poruchou funkcie
obliciek. Av3ak vzhl'adom na zvySenu expoziciu u tychto populécii, ako sa pozorovalo pri
peroralnych liekovych forméach, sa maju désledne dodrZiavat’ odporig¢ania pre titrovanie davky
podra individualnej znaSanlivosti, pretoZe u pacientov s klinicky vyznamnou poruchou funkcie
obliciek sa mozZe vyskytnit’ viac neZiaducich reakcii (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

Spbsob podavania

Transdermalne naplasti sa maju aplikovat’ raz denne na ¢istd, suchd, neochlpenu, neporusent zdrava

koZu v hornej alebo dolnej ¢asti chrbta, hornej ¢asti ramena alebo hrudnika, v mieste, kde nedochadza
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k treniu o priliehavy odev. Neodporica sa aplikovat’ transdermalnu naplast’ na stehno alebo brucho pre
zniZenu biologicku dostupnost’ rivastigminu, ktora sa pozorovala po aplikovani transdermalnej
naplasti na tieto casti tela.

Transdermalna naplast’ sa nema aplikovat’ na ¢ervenu, podrazdenu alebo poranend koZu. Je potrebné
vyhnut sa opakovanej aplikacii na to isté miesto na koZi pocas 14 dni, aby sa minimalizovalo pripadné
riziko podrazdenia koze.

Pacienti a opatrovatelia maju byt pouéeni o dolezitych pokynoch na pouZitie:

- Néplast’ z predoslého dia sa kazdy deti musi odstranit’ pred nalepenim novej naplasti (pozri ¢ast’
4.9).

- Néplast’ sa ma vymenit’ za novd po 24 hodinach. Nalepena mé byt’ vZzdy len jedna naplast’ (pozri
cast’ 4.9).

- Néaplast’ sa ma pevne pritla¢at’ dlaiiou najmenej 30 sekdnd, az kym jej okraje dobre prifn(L

- Ak néaplast’ odpadne, méa sa nalepit’ nova naplast’ na zvySok dia, potom sa ma vymeni#vo
zvycajnom case na d’alsi den.

- Néaplast’ mozno pouzivat’ v beZnych situdciach vratane kdpel'a a v horlicom pogast.

- Néplast’ neméa byt’ dlhodobo vystavena akymkol'vek zdrojom vonkajSieho tepia.(apr. silnému
slne¢nému svetlu, saundm, soléariu).

- Néplast’ sa nema rozstrihat’ na kusy.

4.3 Kontraindikacie

Pouzitie tohto lieku je kontraindikované u pacientov so znamou piaciiivenost’ou na lie¢ivo
rivastigmin, na iné karbamatové derivaty alebo na ktorukol'vek 7' gomocnych latok uvedenych v casti
6.1.

Reakcie v mieste aplikacie naplasti s rivastigminom ncukazujlce na alergickd kontaktn( dermatitidu
v anamnéze (pozri ¢ast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pxi poizivani
Vyskyt a zavaznost’ neziaducich reakcii :a ySeobecne zvysuju pri vysSich davkach, najma pri zmenach
davky. Ak sa liecba prerusi na viac aka tri dni, ma sa opat’ zacat’ 4,6 mg/24 h.

Nespravne pouZitie lieku a chyhy.ori podavani spdsobujice predavkovanie

Nespravne pouzitie lieku a.chyby pri podavani transdermalnej naplasti rivastigminu mali za nasledok
zavazné nezZiaduce reakcienniektoré pripady si vyZiadali hospitalizaciu a zriedka viedli k imrtiu (pozri
ast’ 4.9). Vo vacsine pripadov nespravneho pouZzitia lieku a chyb pri podavani sa neodstranila stara
transdermalna naplasti-ked’ sa nalepila nova naplast’ a si¢asne sa pouZili viaceré néplasti. Pacienti

a ich opatrovateliasiusia byt pouceni o délezitych pokynoch na pouZitie transdermalnej naplasti
Rivastigmir 3M Health Care Ltd. (pozri cast 4.2).

Gastrointestinlne poruchy

Gastrointéstinalne poruchy, napr. nauzea, vracanie a hnacka, suvisia s dadvkou a mdzu sa vyskytnat' na
zaciatku liecby a/alebo pri zvySeni davky (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto neZiaduce reakcie sa vyskytuju
CastejSie u Zien. Stav pacientov s prejavmi a priznakmi dehydratacie vyvolanej dlhotrvajicim
vracanim alebo hna¢kou moZno upravit’ intravendzne podanymi tekutinami a znizenim davky alebo
vysadenim lieku, ak sa okamZite rozpozna a lieci. Dehydratacia méZe mat’ zdvazné nasledky.

Pokles telesnej hmotnosti

U pacientov s Alzheimerovou chorobou sa méZe zniZovat’ telesna hmotnost’ po¢as pouZivania
inhibitorov cholinesterazy vratane rivastigminu. Pocas liecby transdermalnymi naplastami
Rivastigminu 3M Health Care Ltd. sa ma sledovat’ hmotnost’ pacienta.
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Dalsie neziaduce reakcie

Pri predpisovani transdermalnych naplasti Rivastigmin 3M Health Care Ltd. je potrebna opatrnost’:

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

- u pacientov s aktivnym vredom Zalldka alebo dvanastnika alebo u pacientov s predispoziciou
k tymto ochoreniam, pretoZe rivastigmin moZe vyvolat’ zvy3enie sekrécie Zaludocnej kyseliny
(pozri cast 4.8);

- u pacientov s predispoziciou k retencii mo¢u a zachvatom ki¢ov, pretoZe cholinomimetikd mézu
vyvolat alebo exacerbovat’ tieto ochorenia;

- u pacientov, ktori maju v anamnéze astmu alebo obStrukéné ochorenie pric.

KoZné reakcie v mieste aplikacie
V mieste aplikacie naplasti s rivastigminom sa mézu vyskytnut’ koZné reakcie, ktorych intenzita je
zvycajne slaba az stredne silna. Pacientov a opatrovatel’ov je potrebné patri¢ne pougit’.

Tieto reakcie samé osebe nepoukazuju na senzibiliziciu. AvSak pouZitie naplasti s rivastigrivinom
moze mat’ za nasledok alergicku kontaktn( dermatitidu.

Podozrenie na alergicku kontaktnu dermatitidu nastane, ak sa reakcie v mieste attikécie rozSiria mimo
plochy pod néplast’ou, ak sa preukaZe intenzivnejSia lokalna reakcia (napr. zvécSaidci sa erytém,
edém, papuly, vezikuly) a ak sa symptomy vyznamne nezmiernia do 48 hodin’oG odstranenia naplasti.
V takychto pripadoch sa ma lie¢ba ukong¢it’ (pozri ¢ast’ 4.3).

Pacienti, u ktorych sa vyskytni reakcie v mieste aplikacie poukaziilse na alergickd kontaktnu
dermatitidu vyvolanu naplastou s rivastigminom a ktori nad’aei patrebuju liecbu rivastigminom, maju
prejst’ na peroralne podavany rivastigmin az po negativnonriastdvani na alergiu a pod déslednym
dohradom lekéra. Je mozné, Ze niektori pacienti senzibilizavani proti rivastigminu pouzitim naplasti

s rivastigminom nebudd moct’ pouZivat’ rivastigmin v'ziadnej liekovej forme.

Po uvedeni na trh sa vyskytli zriedkavé hlasenia@acientoch s dissminovanymi koznymi reakciami
z precitlivenosti pri podavani rivastigminu bez ofitadu na cestu podania (peroralne, transdermalne).
V takychto pripadoch sa mé liecba ukongit {onzri ¢ast’ 4.3).

Dal$ie upozornenia a opatrenia

Rivastigmin mdze exacerbovat,alebo vyvolat’ extrapyramidové symptomy.

Po manipuldcii s transdernialiiymi naplastami Rivastigminu 3M Health Care Ltd. je potrebné vyhnut
sa kontaktu s ocami (paza cast’ 5.3). Po odstraneni naplasti sa ruky majd umyt’ mydlom a vodou. Pri
kontakte s o¢ami alebe-pri séerveneni o¢i po manipulécii s naplastou si o¢i okamZite vyplachnite
vel’kym mnozstvermvody a ak symptémy neustlpia, porad’te sa s lekarom.

Osobitné gkuniny pacientov:

- U pacientov s telesnou hmotnost'ou niZzSou ako 50 kg sa méZe vyskytndt’ viac neZiaducich
veakcii a mbZe byt vysSia pravdepodobnost’, Ze ukoncia liecbu pre neZiaduce reakcie (pozri ¢ast’
4.2). Opatrne titrujte a sledujte tychto pacientov pre neziaduce reakcie (napr. silnd nauzeu alebo
vracanie) a zvazte znizenie udrziavacej davky na transdermalnu néplast’ 4,6 mg/24 h, ak
vzniknu takéto neZiaduce reakcie.

- Porucha funkcie pec¢ene: U pacientov s klinicky vyznamnou poruchou funkcie pecene sa moze
vyskytnat viac neziaducich reakcii (pozri ¢asti 4.2 a 5.2). U tychto pacientov zvaZte pouZitie
transdermalnej naplasti 4,6 mg/24 h ako zac¢iato¢nej aj maximalnej davky.

- Porucha funkcie obliciek: U pacientov s klinicky vyznamnou poruchou funkcie obli¢iek sa
moZe vyskytnat' viac neziaducich reakcii (pozri ¢asti 4.2 a 5.2). U tychto pacientov zvazte
pouzitie transdermalnej naplasti 4,6 mg/24 h ako zac¢iato¢nej aj maximalnej davky.

45 Liekové a iné interakcie

19



Neuskutoc¢nili sa osobitné interakéné Stadie s transdermalnymi naplastami Rivastigminu 3M Health
Care Ltd..

Rivastigmin, ako inhibitor cholinesterazy, méZe poc¢as anestézie zvysit’ i¢inky myorelaxancii
sukcinylcholinového typu. Pri vybere anestetik sa odporuca opatrnost’. Ak je to potrebné, mozno
uvazit pripadnu Gpravu davky alebo docasné prerudenie liechy.

Vzhlradom na jeho farmakodynamické Uc¢inky sa rivastigmin nema podavat’ sic¢asne s inymi
cholinomimetikami a mdZe ovplyvnit’ G¢innost’ anticholinergnych liekov.

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

SGc¢asné podavanie rivastigminu s bezne predpisovanymi liekmi, napr. antacidami, antiemetikami,
antidiabetikami, centralne G¢inkujdcimi antihypertenzivami, betablokatormi, blokatzrmi-alciovych
kanalov, latkami s inotropnym G¢inkom, liekmi na liecbu anginy pektoris, nesteraidcwymi
protizdpalovymi liekmi, estrogénmi, analgetikami, benzodiazepinmi a antihistarairikami, sa nespéjalo so
zmenou Kinetiky rivastigminu alebo zvySenym rizikom klinicky vyznamnyghdiépriaznivych G¢inkov.

Vzhradom na metabolizmus rivastigminu st nepravdepodobné metaibalické liekové interakcie, hoci
rivastigmin méZe inhibovat’ metabolizmus inych latok sprostredkcvanhy butyrylcholinesterazou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne klinicke Udaje o gravidnyqh/Zenach vystavenych tcinku rivastigminu.

V peri- a postnatalnych Stadiach na potkanoch sapozoroval prediZeny ¢as gestacie. Rivastigmin sa mé
pouZivat’ pocas gravidity iba v nevyhnutnych prigadoch.

Laktacia
U zvierat sa rivastigmin vylucuje do.inlieka. Nie je zname, ¢i sa rivastigmin vylucuje do rudského
mlieka. Preto Zeny liecené rivasiigiiir,om nemaju dojéit.

Fertilita
Nepozorovali sa G¢inky nafeitilitu a embryofetalny vyvoj u potkanov a kralikov, s vynimkou davok
toxickych pre matky.

4.7  Ovplyvnekig)schopnosti viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje

Alzheimerd¥a‘choroba mbZze spdsobit’ postupné zhorSovanie schopnosti viest’ vozidlo alebo
obsluhovat stroje. NavySe rivastigmin moze vyvolat’ synkopu alebo delirium. V désledku toho méa
rivastigoain maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Preto oSetrujici
lekar ma pravidelne hodnotit’ schopnost’ pacientov s demenciou lie¢enych rivastigminom nad’alej viest
vozidlo alebo obsluhovat’ zloZité stroje.

4.8 NeZiaduce U¢inky

Zhrnutie profilu bezpecnosti

KozZné reakcie v mieste aplikacie (obvykle I'ahky az stredne tazky erytém v mieste aplikacie) st
najcastejSie neziaduce reakcie pozorované pri pouZiti transdermalnej néplasti rivastigminu. NajcastejSie
neziaduce reakcie sU gastrointestinalnej povahy vratane nauzey a vracania.

NeZiaduce reakcie v tabul’ke 1 su zatriedené podla orgdnovych sytémov MedDRA a kategoérie
frekvencii. Kategorie frekvencii su definované pomocou nasledujlcej konvencie: velmi ¢asté (>1/10);
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¢asté (>1/100 az <1/10); menej ¢asteé (>1/1 000 az <1/100); zriedkave (>1/10 000 az <1/1 000); velmi
zriedkavé (<1/10 000); nezname (¢astost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych dajov).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabul’ke 1 st uvedené neziaduce reakcie zaznamenané u 854 pacientov s Alzheimerovou demenciou
v randomizovanych, dvojito slepych klinickych skuSaniach kontrolovanych G¢innym liekom

a placebom, ktori boli lie¢eni transdermalnymi naplastami rivastigminu poc¢as 24-48 tyzdinov

a z Udajov po uvedeni lieku na trh.

Taburka 1
Infekcie a nakazy
Casté Infekcie mocovych ciest
Poruchy metabolizmu a vyzivy
Casté Anorexia, zniZzena chut’ do jedenia
Menej casté Dehydratacia
Psychické poruchy
Casté Uzkost, depresia, delirium, agitovanost
Menej casté Agresivita
Nezname Halucin&cie, nepokoj
Poruchy nervového systému
Casté Bolest’ hlavy, synkopa, zavraty
Menej casté Psychomotoricka hyperaktivita
Vel'mi zriedkavé Extrapyramidové symptémy
Neznéme Zhor3enie Parkinsonovej chorobv, zachvaty ki¢ov
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Menej casté Bradykardia
Neznéme Atrioventrikularna blokaday fibrilacia predsieni, tachykardia, syndrom

chorého sinusového,Uzie
Poruchy ciev

Nezname Hypertenzia
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté Nauzea A/iacanie, hnacka, dyspepsia, bolest’ brucha
Menej ¢asté Vredy.zaludka
Nezname Ponkeeztitida
Poruchy peéene a Zl¢ovych.ciest
Nezname Hepatitida, zvysenie hodn6t funkcie pecene
Poruchy koZe a podkoZriého tkaniva
Casté Exantém
Nezname Pruritus, erytém, urtikaria, pluzgiere, alergicka dermatitida,

diseminované kozné reakcie z precitlivenosti
Poruchy chli¢iek a moéovych ciest

Casie Inkontinencia moc¢u
Celkovewuruchy a reakcie v mieste podania
Casté Kozné reakcie v mieste aplikacie (napr. erytém v mieste aplikacie,

pruritus v mieste aplikacie, edém v mieste aplikacie, dermatitida

v mieste aplikécie, podraZzdenie v mieste aplikacie), astenické stavy

(napr. Gnava, asténia), pyrexia, pokles telesnej hmotnosti
Zriedkavé Pady

Popis vybranych neZiaducich reakcii

Ked’ sa vo vysSie uvedenom klinickom skaSani kontrolovanom placebom pouZzili vy3Sie davky ako
13,3 mg/24 h, nespavost’ a zlyhanie srdca sa pozorovali ¢astejSie ako pri 13,3 mg/24 h alebo placebe,
¢o naznacuje suvislost’ G¢inkov s davkou. Tieto udalosti sa vSak nevyskytovali ¢astejSie pri
transdermalnych naplastiach rivastigminu 13,3 mg/24 h ako pri placebe.

Nasledujuce neZiaduce reakcie sa pozorovali len pri kapsulach a peroralnom roztoku rivastigminu a nie
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v klinickych skdSaniach s transdermalnymi naplastami rivastigminu: somnolencia, celkova nevornost’,
tremor, zmatenost’, zvySené potenie (¢asté); vredy dvanastnika, angina pektoris (zriedkavé);
gastrointestinalne krvéacanie (vemi zriedkavé); a niekol’ko pripadov silného vracania sa spajalo

s rupttrami ezofagu (nezname).

PodrédZdenie koze

V dvojito slepom, placebom kontrolovanom klinickom skdsani trvajicom 24 tyzdnov sa kozné reakcie
merali pri kaZdej navsteve pomocou Skaly hodnotenia podrazdenia koZe, ktorou sa hodnotil stuperi
erytému, edému, Supinatosti, fisar, pruritu a bolesti/pocitu pichania/palenia v mieste aplikacie.
NajcastejSie pozorovanym prejavom bol erytém, ktory zmizol u velrkej vacSiny pacientov pocas

24 hodin. V dvojito slepom klinickom skd3ani trvajicom 24 tyZdnov boli naj¢astejSie pozorovanymi
prejavmi (Skala hodnotenia podrazdenia koze) pri transdermalnych naplastiach rivastigminu

9,5 mg/24 h vel'mi slaby (21,8%), mierny (12,5%), alebo stredne silny (6,5%) erytém, alebo velmi
slaby (11,9%), mierny (7,3%), alebo stredne silny (5,0%) pruritus. NajéastejSie pozorovanymi
zavaznymi prejavmi pri transdermalnych néplastiach rivastigminu 9,5 mg/24 h boli pruritus{1y/%)
a erytém (1,1%). VacSina koZnych reakcii bola obmedzena na miesto aplikacie a mala zanasiedok
ukonéenie Gcasti len u 2,4% pacientov v skupine lie¢by transdermalnymi naplastami sivestigminu
9,5 mg/24 h.

V klinickom skd$ani kontrolovanom Géinnym liekom trvajacom 48 tyZzdiov.se.ziaznamenavali pripady
podrazdenia koZe ako neZiaduce reakcie hlasené pacientom alebo opatrovawlant. NajéastejSie hlasené
udalosti podrazdenia koZe pocas prvych 24 tyzdnov dvojito slepého ohdobia pri transdermalnych
néplastiach rivastigminu 13,3 mg/24 h a transdermalnych néaplastiacti9.5 mg/24 h boli erytém v mieste
aplikacie (5,7% oproti 4,6%) a pruritus v mieste aplikacie (3,690 carcti 2,8%). Percentuélne podiely
¢asom (>24 tyzdnov) klesali v skupinéch liecby transdermalnymivaaplastami rivastigminu

13,3 mg/24 h aj transdermalnymi naplastami rivastigminu ;5 #ig/24 h: erytém v mieste aplikacie
(0,8% oproti 1,6%) a pruritus v mieste aplikacie (0,4% gpv0ti’1,2%). Pruritus v mieste aplikacie mal
za nasledok ukoncenie liecby u 1,1% pacientov v kazaei skupine lie¢by pocas celej 48-tyzdnovej fazy
dvojito slepej liecby. Intenzita reakcii v mieste aplikécie bola vacsSinou slaba az stredne silna

a vyhodnotila sa ako zavazna u menej ako 2% pacientov.

Nie je mozné priamo porovnat’ vyskyt udalest/*podrazdenia koze hlasenych v kazdom z tychto
klinickych skaSani pre rozdielnost’ pouZitvch metdd zberu udajov.

Hlasenie podozreni na neziadues-redkiie

Hlasenie podozreni na neZiaduseweakcie po registracii lieku je doleZité. UmoZziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinase,a‘rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozreniang riaZiaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného v
Prilohe V.

49 Predavkotanie

Symptomy

Vacsina prpadov ndhodného predavkovania peroralne podaného rivastigminu nebola spojena

s kliniekymi prejavmi alebo priznakmi a takmer v3etci pacienti, u ktorych doslo k predavkovaniu,
pokracovali v liecbe rivastigminom. Ak sa priznaky vyskytli, zahitiali nauzeu, vracanie a hnacku,
hypertenziu alebo halucinacie. VVzhI'adom na zndmy vagotonicky uc¢inok inhibitorov cholinesterazy na
srdcovu frekvenciu sa méZe vyskytnat aj bradykardia a/alebo synkopa. V jednom pripade doSlo k
poZzitiu 46 mg rivastigminu; po konzervativnej lie¢be sa pacient Uplne zotavil v priebehu 24 hodin.
Predavkovanie transdermalnou naplastou rivastigminu nasledkom nespravneho pouZitia/chybného
davkovania (stcasna aplikacia viacerych naplasti) bolo hlasené pocas pouZivania po uvedeni na trh.
Typicke prejavy zaznamenané v tychto pripadoch a pozorované v pripadoch predavkovania
perorélnymi liekovymi formami rivastigminu st podobné.

Liecba
PretoZe rivastigmin méa pol¢as v plazme asi 3,4 hodiny a trvanie inhibicie acetylcholinesterazy asi
9 hodin, odportca sa v pripadoch asymptomatického predavkovania ihned’ odstranit’ vetky

22



transdermalne naplasti rivastigminu a neaplikovat’ d’alSiu transdermalnu naplast’ pocas nasledujtcich
24 hodin. Pri predavkovani spojenom so silnou nauzeou a vracanim sa ma zvazit’ pouzitie antiemetik.
Podla potreby sa ma podat’ symptomaticka liecba d’alSich neZiaducich reakcii.

Pri masivnom predavkovani mozno pouZzit’ atropin. Odporudca sa zaciatoéna davka 0,03 mg/kg
atropiniumsulfatu podana intravendzne, d’alSie davky sa podaju v zavislosti od klinickej odpovede.
Pouzitie skopolaminu ako antidota sa neodportca.

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

Rivastigmin je inhibitor acetyl- a butyrylcholinesterazy karbamatového typu, o ktorom ga
predpoklada, Ze urah¢uje cholinergnud neurotransmisiu spomalenim rozkladu acetylchaliivg
uvolnovaného funkéne neporusenymi cholinergnymi neuronmi. Rivastigmin tak pidzesmat’ priaznivy
¢inok na cholinergne sprostredkované kognitivne poruchy pri demencii spojerejs-Alzheimerovou
chorobou.

Interakcia rivastigminu s jeho cielovymi enzymami sa zaklada na tvorhe kemplexu s kovalentnou
véazbou, ktory enzymy docasne inaktivuje. U zdravych mladych muZey iidvka 3 mg podana perorélne
zniZzi aktivitu acetylcholinesterazy (AChE) v mozgovomiechovamumnku (CSF) v priebehu prvej

1,5 hodiny po podani asi 0 40%. Aktivita enzymu sa vrati na padvedné hodnoty asi 9 hodin po
dosiahnuti maximéalneho inhibi¢ného ucinku. U pacientov gAlzlieimerovou chorobou inhibicia AChE
v CSF peroralne podanym rivastigminom zavisela od daviv-aZ do 6 mg podavanych dvakrat denne, ¢o
bola najvy3Sia skusana davka. Inhibicia aktivity butyry!ciholinesterdzy v CSF 14 pacientov s
Alzheimerovou chorobou lie¢enych peroralne podayns rivastigminom bola podobné ako inhibicia
aktivity AChE.

Klinické skuSania pri Alzheimerovej demengii

Uginnost’ transdermalnych néplasti rivastiaminu u pacientov s Alzheimerovou demenciou sa
preukézala v zdkladnom dvojito slenom, placebom kontrolovanom klinickom skiSani trvajucom
24 tyZdnov a v jeho otvorenej exteinzil a v dvojito slepom klinickom skusani kontrolovanom
komparatorom trvajacom 48 ty:7dnov.

Klinické skiSanie kontrofowarié placebom trvajlce 24 tyzdriov

Pacienti, ktori sa z(¢astriili na klinickom skuSani kontrolovanom placebom, mali skére MMSE (Mini-
Mental State Examination) 10-20. Uginnost’ sa stanovila prostrednictvom nezavislych, pre dant oblast
Specifickych spdtaiov hodnotenia, ktoré sa vykonavalo v pravidelnych intervaloch pocas 24 tyZdiov
trvania liechy /| Patri k nim ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale,
hodnotenig¢ kognitivnych funkcii zalozené na vykone), ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease
Cooperative'study — Clinician’s Global Impression of Change, vSeobecné celkové hodnotenie pacienta
lekaroim /«toré zohladiiuje Udaje 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 tyzdnoch st zhrnuté v tabulke 2.

Tabulka 2
Rivastigmin Rivastigmin | Placebo
transdermalne naplasti kapsuly
9,5mg/24 h 12 mg/den
ITT-LOCF populécia N =251 N =256 N =282
ADAS-Cog
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(n=248) (n=253) (n=281)
Priemerna vychodiskova 27,0+ 10,3 279+94 | 286=+9,9
hodnota + SD
Priemernd zmena po -0,6 £6,4 -0,6 £6,2 1,0+£6,8
24 tyzdioch + SD
Hodnota p oproti placebu 0,005* 0,003*
ADCS-CGIC

(n=248) (n=253) (n=278)
Priemerné skore + SD 3,9+1,20 39+125 |42+1,26
Hodnota p oproti placebu 0,010*2 0,009*?
ADCS-ADL

(n=247) (n=254) (n=281)
Priemerna vychodiskova 50,1+ 16,3 49,3+ 15,8 49,2 +
hodnota = SD 16,0
Priemernd 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: Gmysel liecit’ (Intent-To-Treat); LOCF: posledné prenesené pozorovanie £uast Observation
Carried Forward)

! Podra ANCOVA s liegbou a krajinou ako faktormi a vychodiskovou hefirictou ako kovarianciou.
Negativne zmeny ADAS-Cog poukazuju na zlepSenie. Pozitivne zmeny ADCS-ADL poukazuju na
zlepSenie.

2 Na zaklade testu CMH (van Elterenovho testu) s blokovanim isajiny. Skére ADCS-CGIC

<4 poukazuju na zlepSenie.

Vysledky pacientov s klinicky vyznamnou odpoved’ou # kitriického skd3ania kontrolovaného
placebom trvajlceho 24 tyzdnov sl uvedené v tabul’2'Q.Klinicky vyznamné zlepSenie sa a priori
definovalo ako zlepSenie ADAS-Cog najmenej o #,pbay, ziadne zhorSenie ADCS-CGIC a ziadne
zhorsenie ADCS-ADL.

Taburka 3
: Pacienti s klinicky vyznamnou odpoved’ou (%)
Rivastigmin Rivastigmin Placebo
transdermalne naplasti kapsuly
9,5mg/24 h 12 mg/den
ITT-LOCF populécic. N = 251 N = 256 N =282
ZlepSenie ADAS-Cog 17,4 19,0 10,5
najmenej o 4 Dady bez
zhorsenig ADCS-CGIC a
ADCS-AD L
| Hodndia g oproti placebu 0,037* 0,004*

*p<Gy0% oproti placebu

Ako naznacilo kompartmentové modelovanie, pri transdermalnych naplastiach 9,5 mg/24 h sa
preukézala podobna expozicia, aka sa dosiahla peroralnou davkou 12 mg/der.

Klinické skuanie kontrolované uc¢innym komparatorom trvajlce 48 tyzdsiov

Pacienti, ktori sa zU¢astnili na klinickom skuSani kontrolovanom a¢innym komparatorom, mali
zaciato¢né vychodiskové skore MMSE10-24. Klinické skusanie bolo ur¢ené na porovnanie u¢innosti
transdermalnej naplasti 13,3 mg/24 h oproti transdermalnej néplasti 9,5 mg/24 h pocas 48-tyzdnovej
fazy dvojito slepej lie¢by u pacientov s Alzheimerovou chorobou, u ktorych sa preukazalo funkené a
kognitivne zhorSenie po 24-48 tyZdiioch zaciatoénej fazy otvorenej liecby transdermalnymi naplastami
pri udrZiavacej davke 9,5 mg/24 h. Funkéné zhorSenie stanovil skdsajuci lekar a zhorSenie
kognitivnych funkcii bolo definované ako pokles skére MMSE >2 body oproti predchadzajucej
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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 spésobov hodnotenia pocas 48 tyZdnov su zhrnuté

v tabul’ke 4.
TabuPka 4
Rivastigmin ~ Rivastigmin  Rivastigmin Rivastigmi
Populacia/Navsteva 13,3mg/24h 9,5mg/24h  3,3mg/24 h n
N =265 N =271 9,5 mg/24
i
n Prie- n Prie- DLS 1S95% Hadnota p
mer mer M Bl
ADAS-Cog -
LOCF Vychodis 264 344 268 34,9
-kova
hodnota
DS- Hodnota 264 385 268 39,7
48. tyZzden
Zmena 264 4,1 268 49 -0,8 (-2,1;05) 0,227
ADCS-IADL ~
LOCF Vychodis 265 27,5 271258
-kova
hodnota
48.tyzdenn  Hodnota 265 23yl ) 271 19,6
Zmena 265 44" 271 62 2.2 (0,8;3,6) 0,002*

IS — interval spolahlivosti.

DLSM - rozdiel metodou najmen3ich{Stvorcov (difference in least square means).

LOCF - posledné prenesené pozordxanie (Last Observation Carried Forward).

Skdore ADAS-Cog: Negativny rdzdiel DLSM ukazuje vacSie zlepSenie pri rivastigmine 13,3 mg/24 h v
porovnani s rivastigminom 955 ring/24 h..

Skére ADCS-IADL: Pozitivny rozdiel DLSM ukazuje vécSie zlepSenie pri rivastigmine 13,3 mg/h v
porovnani s rivastigminer=9,5 mg/24 h.

N je pocet pacientov's vychodiskovym hodnotenim (posledné hodnotenie v zaciato¢nej faze otvorenej
liecby) a najmengi s, 1 hodnotenim po vychodiskovom hodnoteni (pre LOCF).

DLSM, IS 95% a i0dnota p sU zaloZené na modele ANCOVA (analyza kovariancie) upravenom podla
krajiny a vyciiouiskoveho skore ADAS-Cog.

* p<0,05

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky Stadii pre rivastigmin vo
vSetkych vekovych podskupinach deti a dospievajucich v lie¢be Alzheimerovej demencie (pre
informécie o pouziti u deti a dospievajucich, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Absorpcia rivastigminu z transdermalnych naplasti rivastigminu je pomala. DetekovateI'né plazmatické

koncentracie sa po prvej davke pozoruju s oneskorenim 0,5-1 hodiny. Cns Sa dosiahne po

10-16 hodinach. Po dosiahnuti maxima plazmatické koncentracie pomaly klesaju poc¢as zvysku
24-hodinového obdobia aplikacie. Pri opakovanom podavani (ako v rovnovaznom stave), ked’ sa
predosla transdermalna néplast’ nahradi novou, plazmatické koncentracie spociatku pomaly klesaju,
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v priemere asi 40 minut, kym absorpcia z novej aplikovanej transdermalnej naplasti nezac¢ne byt
rychlejSia ako eliminécia a plazmatické hladiny neza¢nu znovu stipat’, aby dosiahli nové maximum
pribliZzne po 8 hodinach. V rovnovéaZznom stave miniméalne hladiny dosahuju priblizne 50%
maximalnych hladin, na rozdiel od peroralneho podania, pri ktorom koncentracie medzi davkami
klesnu prakticky na nulu. Hoci menej vyrazne ako pri peroralnej liekovej forme, expozicia
rivastigminu (Crax @ AUC) netimerne vzrastla s faktormi 2,6 pri zvy3eni 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 fluktuécie (FI), miera pomerného rozdielu
medzi maximalnou a minimalnou koncentraciou ((Cmax-Cnmin)/Cavg), b0l 0,58 pri transdermalnych
néplastiach rivastigminu 4,6 mg/24 h, 0,77 pri transdermalnych néplastiach rivastigminu 9,5 mg/24 h
a 0,72 pri transdermalnych naplastiach rivastigminu 13,3 mg/24 h, ¢im sa preukazalo ovel'a mensie
kolisanie medzi minimélnou a maximalnou koncentraciou ako pri peroralnej liekovej forme (FI = 3,96
(6 mg/den) a 4,15 (12 mg/den)).

Déavku rivastigminu, ktora sa uvorni z transdermalnej naplasti pocas 24 hodin (mg/24 h), nemdzio
priamo porovnat’ s mnozstvom (mg) rivastigminu, ktoré obsahuje kapsula, pokial’ ide o plazmeticku
koncentraciu dosiahnutl pocas 24 hodin.

Variabilita farmakokinetickych parametrov rivastigminu pri jednorazovom podani“meezi osobami
(normalizovana na davku/kg telesnej hmotnosti) bola 43% (Crnax) @ 49% (AUCs2%:)00
transdermalnom podani oproti 74% a 103% po peroralnej liekovej forme. Variabitita medzi pacientmi
v §tadii rovnovazneho stavu pri Alzheimerovej demencii bola nanajvys 4554 (1Ciax) a 43% (AUCq.24n)
po pouZiti transdermalnej naplasti a 71% a 73% po podani peroralnej liekovej formy.

U pacientov s Alzheimerovou demenciou sa pozoroval vztah medzi éxpoziciou liecivu

v rovnovaznom stave (rivastigminu a metabolitu NAP226-90)-a_telesnou hmotnost'ou. V porovnani

s pacientom s telesnou hmotnost'ou 65 kg by sa u pacienta stalesnou hmotnostou 35 kg rovnovazne
koncentrécie rivastigminu pribliZzne zdvojnasobili, zatial"¢o“s’pacienta s telesnou hmotnost'ou 100 kg
by koncentrécie boli pribliZzne poloviéné. Vzhradom ria,usinok telesnej hmotnosti na expoziciu lie¢ivu
sa ma pocas titracie nahor venovat’ osobitna pozornostpacientom s vel'mi nizkou telesnou
hmotnostou (pozri ¢ast 4.4).

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

V plazme pacientov s Alzheimareyvou chorobou nedochadzalo k vyznamnej akumulécii rivastigminu
alebo metabolitu NAP226-22 “akrem toho, Ze plazmatické hladiny boli vy3Sie na druhy den liecby
transdermalnymi naplastaraiako v prvy der.

Distribucia
Rivastigmin sa sla%0 viaZe na bielkoviny plazmy (priblizne 40%). Lahko prechadza cez
hematoencefalickd bariéru a jeho zdanlivy distribuény objem je v rozmedzi 1,8-2,7 I/kg.

Biotransteriviacia

Rivastigriin sa rychlo a vo velkom rozsahu metabolizuje so zdanlivym pol¢asom eliminéacie v plazme
pribliZzne 3,4 hodiny po odstraneni transdermalnej naplasti. Eliminécia bola obmedzena rychlost’ou
absorpcie (premenliva kinetika), ¢o vysvetluje dihsi t,, po pouZiti transdermalnej néplasti (3,4 h)

v porovnani s peroralnym alebo intravendznym podanim (1,4 aZz 1,7 h). Metabolizmus prebieha primarne
ako hydrolyza sprostredkovana cholinesterazou na metabolit NAP226-90. In vitro tento metabolit
vykazuje miniméalnu inhibiciu acetylcholinesterazy (<10%). Na zéklade zisteni v sledovaniach in vitro
a na zvieratach sa hlavné izoenzymy cytochromu P450 iba ve'mi malo podielaju 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 intravendzne, ¢o je v sulade s nelinedrnou,
nadproporénou farmakokinetikou rivastigminu spésobenou 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
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s perordlnym podanim. Po aplik&cii transderméalnej naplasti sa tvori menej NAP226-90, pravdepodobne
preto, Ze na rozdiel od peroralneho podania nedochéadza k presystémovej metabolizacii (pri prvom
prechode pecenou).

Eliminacia

Stopové mnoZstva nezmeneného rivastigminu sa nachadzaju v mo¢i; vylu¢ovanie metabolitov
oblickami je najvyznamnejsi spdsob eliminacie po pouziti transdermalnej naplasti. Po peroralnom
podani **C-rivastigminu bola eliminécia oblickami rychla a v podstate Gplna (>90%) v priebehu
24 hodin. Menej ako 1% podanej davky sa vyluéuje stolicou.

Starsi l'udia
Vek nemé vplyv na expoziciu rivastigminu u pacientov s Alzheimerovou chorobou liecenych
transdermalnymi néplastami rivastigminun.

Porucha funkcie pecene

Nevykonalo sa klinické skusanie s transdermalnymi naplastami rivastigminu u 0séb s pagiiciiou
funkcie pecene. Po peroralnom podani bola Cy,x rivastigminu priblizne o 60% vyssiaa AYC
rivastigminu bolo viac ako dvojnasobné u 0s6b s miernou az stredne t'azkou porucnowtunkcie pecene
v porovnani so zdravymi osobami.

Porucha funkcie obliciek

Nevykonalo sa klinické skusanie s transdermalnymi naplastami rivastigmiau u 0séb s poruchou
funkcie obliciek. Po perordlnom podani boli C.x @ AUC rivastigmintiviac ako dvojnasobné

u pacientov s Alzheimerovou chorobou so stredne tazkou poructioy funkcie obliciek v porovnani so
zdravymi osobami; Cpac @ AUC rivastigminu sa vSak nezmenjii Ligacientov s Alzheimerovou
chorobou s tazkou poruchou funkcie obliciek.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

V §tudiéch toxicity po opakovanom peroradlnom@topickom podavani mysSiam, potkanom, kralikom,
psom a miniatarnym prasiatkam sa preukazali lersuc¢inky slvisiace s vystupniovanym
farmakologickym G¢inkom. Nepozorovala $a foxicita pre cielové organy. Peroralne a topické
podavanie v skiSaniach na zvieratach hc'o bbmedzené pre citlivost’ pouZitych zvieracich modelov.

Rivastigmin nebol mutagénny ¥ &teiidardnej batérii testov in vitro a in vivo, s vynimkou testu
chromozémovej aberécie v l'udsiazh periférnych lymfocytoch pri davke 10*-krat vys$3ej, ako je
predpokladana klinicka expazicia. Mikronukleovy test in vivo bol negativny.

Karcinogenita sa nedoi<azala v Studiach na mySiach pri peroralnom a topickom podavani a v studii na
potkanoch pri perordlinem podavani najvyssej znasanej davky. Expozicia rivastigminu a jeho
metabolitom bol&<gibliZzne rovnaka, ako je expozicia u Fudi pri najvyssich davkach kapsul

a transderméliivch néplasti s rivastigminom.

U zvieratvavastigmin prechadza cez placentu a vylucéuje sa do mlieka. Sledovania s peroralnym
podavaqiin gravidnym potkanom a kralikom nepreukézali teratogénny potencial rivastigminu.
Osobitné sledovania dermalneho podavania u gravidnych zvierat sa nevykonali.

Transdermalne néplasti s rivastigminom neboli fototoxické. V niektorych d’alSich Studiach dermélnej
toxicity sa pozoroval slaby drazdivy ucinok na kozu laboratornych zvierat, vratane kontrolnych zvierat.
MébZe to naznacovat’ moZnost’ vyvolania slabého erytému transdermalnymi naplastami rivastigminu

u pacientov. Pri podavani do o¢i kralikov v Studiach primarneho podrazdenia oka rivastigmin vyvolal
s¢ervenenie a opuch spojoviek, opacity rohovky a midzu, ktoré pretrvavali 7 dni. Preto sa
pacient/opatrovatel’ ma vyhnUt kontaktu s o¢ami po manipulécii s naplast'ou (pozri ¢ast’ 4.4).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych latok

Krycia vrstva:
- polyester a etylvinylacetat

Adhezivny matrix (DIA):
- adhezivny akrylatovy kopolymér,
- izopropylmyristat

Uvortiujuca vrstva:
- polyester

6.2 Inkompatibility

Aby sa prediSlo nepriaznivému ovplyvneniu adhezivnych vlastnosti transdermalnej naplasti; ria KoZi
v mieste, na ktoré sa bude aplikovat’ liek, sa neméa pouzit’ krém, telové mlieko alebo zasyn

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tepelne uzavreté vrecko je vyrobené z papiera/hlinika/vesiveného akrylonitril-metakrylového
kopolymeéru. Jedno vrecko obsahuje jednu transdermiainu naplast’.

Dostupné balenia obsahuju 7, 30, 60 alebo 90.yvreciek.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky verkasti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na-ikvidiciu

Pouzité transdermalne naplastinsa'maju zloZit’ napoly adhezivnou stranou dovndtra, vioZit’ do pdvodného
vrecka a zahodit’ bezpeZnz a.riimo dosahu a dohl'adu deti. VSetky pouZité alebo nepouZité transdermalne
naplasti sa maju zlikvicovat v stlade s miestnymi poZiadavkami alebo vrétit’ do lekéarne.

1. DRZAJ[EL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

3M Healtia Care Limited,
1 Morray/Street,
Loughborough,
Leicestershire,

LE11 1EP

Velka Britania

8. REGISTRACNE CIiSLA

EU/1/14/911/005
EU/1/14/911/006
EU/1/14/911/007
EU/1/14/911/008
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOIZRENE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY APOZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALERC.OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZWWANIA LIEKU

30



A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Enestia
Kldcknerstraat 1, 3930 Hamont-Achel
Belgicko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti

V ¢ase vydania rozhodnutia o registracii sa nevyZaduje pre tento liek predloZenie periodicky
aktualizovanych sprav o bezpec¢nosti. DrZitel’ rozhodnutia o registracii viakdredioZi periodicky
aktualizované spravy o bezpec¢nosti tohto lieku, ak sa tento liek nachadza wzozname referen¢nych
datumov Unie (zoznam EURD) uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smeiice 2011/83/ES a uverejnenom
na eurdpskom internetovom portal pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAIGEE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona noZaciované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlasencm/plane riadenia rizik predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a v ramci.vietkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebnéwaredloZit:
¢ na Ziadost’ Europskei-agentury pre lieky,
o vzdy v pripade zmarszsystému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informécii, ktoréwndzu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia déleZitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizéacie rizika).

V pripade, ze :a. datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpeénosti lieku (PSUR)
zhoduje s @aimom aktualizécie planu riadenia rizik (RMP), méZu sa predloZit’ sucasne.

. Rodatoéné opatrenia na minimalizaciu rizika

DrZitel’ rozhodnutia o registracii musi zabezpecit', aby po diskusii a dohode s ndrodnou kompetentnou
autoritou v kazdom ¢lenskom State, v ktorom je RIVASTIGMINE 3M HEALTH CARE LTD. na trhu,
vsetci lekari, u ktorych sa o¢akava predpisovanie RIVASTIGMINU 3M HEALTH CARE LTD., v
¢ase uvedenia transdermalnej naplasti na trh a po jej uvedeni na trh, dostali balik informéacii
obsahujuci nasledujuce prvky:

o Sahrn charakteristickych vlastnosti lieku

o Karta s upozorneniami pre pacienta

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

Karta s upozorneniami pre pacienta ma obsahovat’ nasledujuce kr'a¢ové informacie:

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

Nestrihajte naplast’ na mensie ¢asti.

Dlaniou ruky pevne pritlacajte naplast’ na miesto aspon 30 sekdnd.

Ako pouzit’ kartu s upozorneniami na zaznamenavanie aplikéacie a odstranenia naplasti.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h transdermalna naplast’
rivastigmin

2. LIECIVO

1 transdermalna naplast’ velkosti 4,15 cm? obsahuje 7,17 mg rivastigminu a uvolni 4,6 mai24 h.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje polyester, etylvinylacetat, adhezivny akrylatovy kopolymér cdzopropylmyristat.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 transdermalnych néplasti

30 transdermalnych naplasti
60 transderméalnych néplasti
90 transderméalnych néplasti

[5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PGRANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnintermaciu pre pouZivatela.
Na transdermalne pouzitie.

6. SPECIALNE URDZORNENIE, ZE LIEK SA MUST UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU RETI

Uchovéavajte mimg“dohl'adu a dosahu deti.

| 7. \INE SPECIALNE UPOZORNENIA (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v pbvodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

LE11 1EP

Verlka Britania

12. REGISTRACNE CISLA

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

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C.arze

14, ZATRIEDENIE LIEKU PODI'A SPOSORU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE?

[16.  INFORMACIE\.BRAILLOVOM PiSME

Rivastigmine 3M Hea'th Care Ltd. 4,6 mg/24 h
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKO

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h trandermalna naplast’
rivastigmin
Na transdermélne pouZitie.

2. SPOSOB PODANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatera.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBZEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1 transdermalna naplast’ vo vrecku

6. INE

Nalepte si jednu naplast:senne. Predosiu naplast’ si odlepte skor, ako si nalepite JEDNU novu néaplast.

37




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h transderméalna naplast’
rivastigmin

2. LIECIVO

1 transdermélna naplast’ verkosti 8,3 cm? obsahuje 14,33 mg rivastigminu a uvolni 9,5 mg/24.:

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje polyester, etylvinylacetat, adhezivny akrylatovy kopolymér a.izap opylmyristat.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 transdermalnych naplasti

30 transderméalnych néplasti
60 transdermalnych naplasti
90 transderméalnych néplasti

5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

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

6. SPECIALNE UPCZQORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DET!

Uchovéavajte minit.dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INESPECIALNE UPOZORNENIA (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

LE11 1EP

Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLA

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

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C.garze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU V‘?_D?‘.JA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

[16.  INFORMACIE V BRAII(ZOVOM PISME

Rivastigmine 3M Health Car< Ltd. 9,5 mg/24 h
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKO

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h transdermalna naplast’
rivastigmin
Na transdermélne pouZitie.

2. SPOSOB PODANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatera.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBZEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1 transdermalna naplast’ vo vrecku

6. INE

Nalepte si jednu naplast:senne. Predosiu naplast’ si odlepte skor, ako si nalepite JEDNU novu néaplast.
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Pisomné informécia pre pouzivatePa

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h trandermalna naplast’
Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h transdermalna naplast’
rivastigmin

Pozorne si preéitajte celd pisomnua informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tato pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu preéitali.

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

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

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uginok, obratte sa na svojho lekéra alebo lekasnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedrlajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomiiatinformacii
pre pouzivatel'a. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete:

Co je Rivastigmine 3M Health Care Ltd. na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Rivastigmine 3M HealitiCare Ltd.
Ako pouzivat’ Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

Mozné vedrajSie Ucinky

Ako uchovavat’ Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

Obsah balenia a dalSie informécie

oL E

1. Co je Rivastigmine 3M Health Care Ltd. a.1va ¥o sa pouZiva
Liecivo v Rivastigmine 3M Health Care Ltd. jefivastigmin.

Rivastigmin patri do skupiny lie¢iv oznag¢avanych ako inhibitory cholinesterazy. U pacientov

s Alzheimerovou demenciou odumieraitinzinozgu urcité nervové bunky, ¢o méa za nasledok nizku
hladinu neurotransmitera acetylcholing (1atky, ktord umoZnuje nervovym bunkéam byt’ navzajom

v spojeni). U¢inok rivastigming'sa ¥aklada na blokovani enzymov, ktoré rozkladaju acetylcholin:
acetylcholinesterdzy a butyrylehelinesterazy. Zablokovanim tychto enzymov Rivastigmine 3M Health
Care Ltd. umoZiuje zvySepie nladiny acetylcholinu v mozgu, ¢o poméaha zmiernit’ priznaky
Alzheimerovej choroby.

Rivastigmine 3M Heaith Care Ltd. sa pouZiva na lie¢bu dospelych pacientov s 'ahkou az stredne
tazkou Alzheimergyou demenciou, zhorSujlcou sa chorobou mozgu, ktoré postupne postihuje pamat’,
intelektualnie, {chopnosti a spravanie.

2. 0 potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

NepouZivajte Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

- ak ste alergicky na rivastigmin alebo na ktortkoI'vek z dalSich zloZiek tohto lieku (uvedenych
v ¢asti 6).

- ak ste niekedy mali alergicku reakciu na podobny druh lieku (karbaméatové derivaty).

- ak mate koZnu reakciu, ktora sa rozsirila mimo plochy pod néplastou, ked’ je miestna reakcia
silnejSia (napriklad pluzgiere, zhorSujlci 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 Rivastigminu 3M

Health Care Ltd..

Upozornenia a opatrenia
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Obrat'te sa na svojho lekara predtym, ako zac¢nete pouZivat’ Rivastigmine 3M Health Care Ltd.:

- ak mate alebo ste niekedy mali nepravidelny tep srdca.

- ak mate alebo ste niekedy mali aktivny vred Zaludka.

- ak mate alebo ste niekedy mali tazkosti pri mogeni.

- ak mate alebo ste niekedy mali zachvaty kicov.

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

- ak sa trasiete.

- ak mate nizku telesnd 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 mate zhorsenu funkciu pecene.

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

Ked’ ste nepouZzili naplast’ niekor’ko dni, nepouzite d’alSiu naplast’, kym sa neporozpravate s9 svsfim
lekéarom.

PouZitie u deti a dospievajucich
Pouzitie Rivastigminu 3M Health Care Ltd. v liecbe Alzheimerovej choroby u detia taspievajucich sa
netyka.

Iné lieky a Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

Ak pouZivate, alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, resp. budete pouzivatsd’alSie lieky, vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to'avisjmu lekérovi alebo
lekéarnikovi.

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. méZe ovplyvnit’ G¢inoksantienolinergnych liekov, ¢o su niektoré
lieky pouzivané na zmiernenie ki¢ov Zalidka (naprikladricyxlomin), liecbu Parkinsonovej choroby
(napriklad amantadin) alebo zabranenie nevolnosti z.bahybu (napriklad difenhydramin, skopolamin
alebo meklizin).

Ak sa musite podrobit’ operacii pocas pouZivaniatransderméalnych naplasti Rivastigminu 3M Health
Care Ltd., povedzte lekarovi, Ze ich pouzivate,'pretoZe pocas anestézie mézu zosilnit’ t¢inky
niektorych liekov na uvolnenie svalstya.

Tehotenstvo, dojéenie a plodrbst
Ak ste tehotna alebo alebo dojzite,.ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te
sa so svojim lekarom alebo-leicarnikom predtym, ako zac¢nete pouzivat’ tento liek.

Ak ste tehotna, prospefnast’ pouzivania Rivastigminu 3M Health Care Ltd. sa musi zvazit vzhl'adom
na mozné U¢inky na vage nenarodené dieta. Rivastigmine 3M Health Care Ltd. sa neméa pouZzivat’
pocas tehotenstvayak to nie je jednoznacne nevyhnutné.

Pocas lie¢hytransdermalnymi ndplastami Rivastigminu 3M Health Care Ltd. nedojcite.

Vederiie/wozidiel a obsluha strojov

Vas lekar vam povie, ¢i vam vaSe ochorenie dovoluje bezpec¢ne viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje.
Transdermalne naplasti Rivastigminu 3M Health Care Ltd. m6Zu vyvolat’ mdloby alebo t'azku
zmétenost’. Ak pocitite slabost’ alebo zmétenost’, neved'te vozidlo, neobsluhujte stroje a nevykonavajte
¢innosti, ktoré vyZaduju pozornost’.

3. Ako pouzivat’ Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

VZdy pouzivajte tento liek presne tak, ako je to uvedené v tejto informéacii a ako vam povedal vas
lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to u svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

DOLEZITE:
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- Predoslu naplast’ si odlepte skér, ako si nalepite JEDNU novu naplast’.
- PouZite len jednu naplast’ denne.

- Nestrihajte naplast’ na mensie ¢asti.

- Dlanou ruky pevne pritlaéajte naplast’ na miesto aspoin 30 sekind.

Ako zacat’ lie¢bu

V&S lekar vam povie, ktora transdermalna naplast’ Rivastigminu 3M Health Care Ltd. je pre vas

najvhodnejsia.

- Liecba sa zvy¢ajne zacina Rivastigminom 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h.

- Odporucana obvykla denna davka Rivastigminu 3M Health Care Ltd. je 9,5 mg/24 h. Ak ju
dobre zné3ate, vas lekar méze zvazit zvysenie davky na 13,3 mg/24 h (tato sila lieku nie je
dostupna od 3M Health Care Ltd.u, ale méZe byt’ dostupna od inych drZitel'ov rozhodnutia
0 registracii).

- VZdy majte nalepend len jednu naplast’ Rivastigminu 3M Health Care Ltd. a naplast’ vyreite za
novu po 24 hodinach.

Pocas liecby vas lekar mdze upravit’ davku, aby zodpovedala vaSim osobnym potreb4n.

Ak ste nepouZili ndplast’ pocas troch dni, nepouZzite d’alSiu néplast, kym sa neparazpravate so svojim
lekarom. Lie¢bu transdermalnymi naplastami mozno znovu zacéat’ s rovnakou'ddvkou, ak sa ich
pouZivanie neprerusilo na viac ako tri dni. Inak lekéar opét’ zac¢ne vasu liegb« Eivastigminom 3M
Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h.

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. mozno pouzivat’ s jedlom, nanojmi’a alkoholom.

Kam nalepit’ transdermalnu naplast’ Rivastigminu 3M j4galith Care Ltd.

- Pred pouzitim naplasti si overte, ¢i je vaSa koZa ¢istd,*sucha a neochlpend, zbavena zasypu,
oleja, zvlh¢ovadla alebo telového mlieka, ktoré“aymohli zabranit’ v spravnom prilnuti naplasti
na koZu, bez poraneni, vyrazok a/alebo znémok jpodrazdenia.

- Pozorne odstraiite akikolvek uz nalepéricinaplast’ predtym, ako si nalepite novi néplast’.
Viacero naplasti nalepenych na tele vés méze vystavit’ i¢inku nadmerného mnoZstva tohto
lieku, ¢o by mohlo byt nebezpecné

- Nalepte JEDNU néplast’ denne nal_'>N JEDNO z moznych miest zndzornenych na obrazkoch
nizsie:

Kazdych 24 hodin odlepte predoslt naplast’ predtym, ako si
nalepite JEDNU novmnériast na LEN JEDNO z
nasledujucich moznyci miest.

» Haina cast’ l'avého ramena alebo horna ¢ast’ pravého ramena

» Tavé horna ¢ast’ hrudnika alebo prava hornd éast’ hrudnika (vyhybajte sa prsnikom)
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» Tavé horna ¢ast’ chrbta alebo pravé horna ¢ast’ chrbta

» Tavé dolné ¢ast’ chrbta alebo prava dolna ¢ast’ chrbta

Ked’ budete vymienat’ naplast’, musite odlepit’ ndplast’ z predoslého dna skoér, ako nalepite novd
naplast’ zakazdym na iné miesto na kd¢zivnapriklad jeden den na pravd a d’alSi defi na 'avi ¢ast’ tela,
jeden den na horn( a d’al$i den na dzinu cast’ tela). Nenalepte nova naplast’ na to isté miesto na koZzi
dvakrat pocas 14 dni.

Ako nalepit’ transdermalnuinaplast’ Rivastigminu 3M Health Care Ltd.

Néplasti Rivastigminu,3'si-Health Care Ltd. su tenké, nepriehl'adné plastické naplasti, ktoré sa prilepia
na kozu. Kazda naplast’ je zatavena vo vrecku, ktoré ju chrani dovtedy, kym budete pripraveny ju
pouZzit’. Otvorte viecko a vyberte naplast’ az bezprostredne pred jej pouZitim

Opatrne autepte pouZzitl naplast’ skor, ako nalepite nova.

Pacienti, ktori za¢inaju lie¢bu po prvy raz, a pacienti, ktori znovu
zacinaju pouZivat’ Rivastigmine 3M Health Care Ltd. po
prerueni liecby, zacnite, prosim, s druhym obrézkom.
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- Kazda naplast’ je zatavena vo vlastnom ochrannom vrecku.
Vrecko otvorte len vtedy, ked’ ste pripraveny pouZit’ naplast’.
Rozstrihnite vrecko pozdiZ vybodkovanej giary a vyberte naplast
z vrecka.

- Lepiacu stranu naplasti pokryva ochranna folia.
Stiahnite jednu stranu ochrannej félie a nedotykajte sa
prstami lepiacej ¢asti naplasti.

- PriloZte lepiacu stranu néplasti na hornu alebo dolnu ¢ast
chrbta, horni ¢ast’ ramena alebo hrudnika a potom
odstrante druhi ¢ast’ ochrannej folie.

- Potom dlanou ruky pevne pritlacajte ndplast na miesto
aspon 30 sekdnd, aby bolo isté, Ze ekvaiz naplasti dobre
priliehaju.

Ak vam to pombZe, moZete si ragriklid den v tyZdni zapisat’ na
naplast’ tenkym gulickovym peccmm.

Néplast’ maai4.nalepena nepretrzite, az kym nie je ¢as nahradit’ ju novou naplastou. Mozno si pri
lepeni novej naplasti budete chciet’ vyskusat’ rézne miesta, aby ste zistili, ktoré vdm najviac vyhovujd
a kde,sa oilecenie nesicha o naplast’.

Ako odstranit’ transdermalnu naplast’ Rivastigminu 3M Health Care Ltd.

Zlahka potiahnite jeden okraj néplasti, aby ste ju pomaly odlepili z koZe. Ak vdm na koZi zostane
zvysok lepiacej vrstvy, odstrante ho opatrnym umytim miesta teplou vodou a jemnym mydlom alebo
pomocou detského oleja. Alkohol alebo iné tekuté rozpustace (odlakova¢ na nechty alebo iné
rozpustadld) sa nemaju pouzivat'.

Po odstraneni naplasti si umyte ruky mydlom a vodou. Pri kontakte s o¢ami alebo pri s¢erveneni o¢i

po zaobchadzani s ndplastou si o¢i okamZite vyplachnite verkym mnozZstvom vody a ak priznaky
neustlpia, porad'te sa s lekarom.
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MébZete pouzivat’ transdermalnu naplast’ Rivastigminu 3M Health Care Ltd., ked’ sa klpete,

plavate alebo ste na sinku?

- Kupanie, plavanie alebo sprchovanie by nemalo mat’ vplyv na néplast. Overte si, ¢i sa naplast’
pocas takychto ¢innosti neuvornila.

- Nevystavte naplast’ na dlhsi ¢as vonkajSim zdrojom tepla (napriklad silnému slne¢nému svetlu,
saune, solariu).

Co urobit’, ak sa naplast’ odlepi
Ak sa naplast’ odlepi, nalepte si na zvySok diia novi naplast’, potom ju na d’al$i den vymeite
v rovnakom ¢ase ako zvycajne.

Kedy a ako dlho pouZivat’ transdermalnu naplast’ Rivastigminu 3M Health Care Ltd.

- Ak mé byt liecba pre vas prospesna, musite kazdy den pouZit’ novd néplast’, podl'a moznosti
v rovnakom dennom ¢ase.

- VZdy majte nalepent len jednu néplast’ Rivastigminu 3M Health Care Ltd. a naplast-vymeite za
novl po 24 hodinach.

Ak pouZijete viac Rivastigminu 3M Health Care Ltd., ako méate

Ak omylom pouzijete viac ako jednu naplast’, odlepte si v3etky naplasti z koZe 4 pctom informujte
svojho lekara, Ze ste omylom pouZili viac ako jednu naplast. Mozno budete.natrenovat’ lekarske
oSetrenie. U niektorych T'udi, ktori omylom uZzili privela Rivastigminu 3\ \éeiltn Care Ltd., sa
vyskytlo nutkanie na vracanie, vracanie, hnacka, vysoky tlak krvi a halucitidcie. M6Ze sa tieZ
vyskytnat’ pomaly tep srdca a mdloby.

Ak zabudnete pouZit’ Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
Ak zistite, Ze ste zabudli pouZit’ néplast’, ihned’ si ju nalepte=Daisiu ndplast’ mbZete pouZit' na d’alsi
deni vo zvycéajnom ¢ase. Nepouzite dve naplasti, aby ste siativadili vynechani naplast’.

Ak prestanete pouZivat’ Rivastigmine 3M Heaitti Care Ltd.
Ak prestanete pouZivat’ néplasti, povedzte to svajimu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak méte d’alSie otazky tykajuce sa pouZzitiatofito lieku, opytajte sa svojho lekéara alebo lekarnika.

4, Mozné vedPajSie U€inky:
Tak ako vSetky lieky, aj teptaliek mdze spdsobovat’ vedl'ajSie U¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

VedrajSie U¢inky sa uasmozu vyskytnit ¢astejSie na zaciatku pouZivania lieku alebo ked’ sa vam
zvysi davka. Tieto vetlajSie (¢inky zvycajne pomaly vymiznu, ked’ si vase telo zvykne na liek.

Odlepte si nAolast’ a ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak si vSimnete niektory z nasledujucich
vedrajdicki icinkov, ktory sa méZe vyvinut’ na zavazny:

Casté \mbdzu postihnut aZ 1 z 10 Tudi)

- ZnizZenie chuti do jedenia

- Zévraty

- Rozru3enost’ alebo ospalost’

- Inkontinencia mocu (neschopnost’ dostatoéne udrZat’ moc)

Menej ¢asté (mbZu postihnlt’ az 1 zo 100 rudi)
- Tazkosti so srdcovym rytmom, napriklad pomaly tep srdca
- Videnie veci, ktoré v skuto¢nosti nie st (halucinacie)
- Vred Zaludka
- Odvodnenie (priliSna strata tekutiny)
- Hyperaktivita (nadmerna ¢innost’, nepokoj)
- Agresivita
47



Zriedkavé (mézu postihnat az 1 z 1 000 l'udi)

Pady

VePmi zriedkavé (m6zu postihnat’ az 1 z 10 000 l'udi)

Stuhnutost’ ramien alebo néh
Tras ruk

Nezname (¢astost’ nemozno odhadnt’ z dostupnych Gdajov)

Alergicka reakcia v mieste pouZzitia naplasti, napriklad pluzgiere alebo zapal koze
Prejavy Parkinsonovej choroby sa zhorSia — napriklad tras, stuhnutost’ a Suchtava chédza
Zépal podZaltdkovej Zl'azy — k priznakom patri silna bolest’ v hornej ¢asti brucha, ¢asto
sprevadzana nutkanim na vracanie alebo vracanim

Rychly alebo nepravidelny tep srdca

Vysoky tlak krvi

Zéchvaty kicov

Poruchy funkcie pecene (ZIta koza, zozZltnutie oénych bielok, neobvyklé stmaviutia’mocu alebo
nevysvetlitel'né nutkanie na vracanie, vracanie, Unava a strata chuti do jedle)

Zmeny v testoch, ktoré ukazuju, ako dobre funguje pecen

Nepokoj

Odlepte si néplast’ a ihned’ povedzte svojmu lekérovi, ak si vSimnete niekic:vz vedrajsich G¢inkov
uvedenych vyssie.

Dalsie vedrajsie U¢inky pozorované pri kapsliach alebo peraralném roztoku Rivastigminu 3M
Health Care Ltd., ktoré sa mézu vyskytnat pri naplastiach:

Casté (mozu postihnit az 1 z 10 Tudi)

Nadmerné slinenie
ZniZenie chuti do jedla
Nepokoj

Celkova nevornost’
Tras alebo zmatenost’
Zvysené potenie

Menej ¢asté (mbZu postihnlt a2-1'70"100 r'udi)

Nepravidelny tep srdcanenriklad rychly tep srdca)
Nespavost’
Né&hodné pady

Zriedkavé (mézu postiinat az 1 z 1 000 l'udi)

Zachvaty v
Vred+¢ehkého ¢reva
Bolg#s? na hrudi — moze ju spbsobit’ k¢ srdca

Vermizriedkavé (mdzu postihnat az 1 z 10 000 l'udi)

Vysoky tlak krvi

Zépal podzaludkovej Zl'azy — k priznakom patri silné bolest’ v hornej ¢asti brucha, ¢asto
sprevadzana nutkanim na vracanie alebo vracanim

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

Videnie veci, ktoré nie su (halucinécie)

Silné vracanie u niektorych Tudi sp6sobilo natrhnutie trubice spajajlcej Usta so Zalidkom
(pazerak)

Hlasenie vedrajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedrlajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekéarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedrlajSich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii pre pouZivatel'a. VedrajSie ucinky moZete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného
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systému hlasenia uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedrajSich u¢inkov méZete prispiet’ k ziskaniu
d’alSich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

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

- NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a vrecku po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

- Uchovavajte v pvodnom obale na ochranu pred svetlom.

- NepouZzite naplast’, ktora je poSkodena alebo nesie stopy nedovoleného zaobchadzania.

- Naplast’ po odlepeni zloZte napoly lepiacou stranou dovnutra a stlacte. VIoZte pouzitl naplast’
naspat’ do vrecka a zahod'te ju tak, aby sa nedostala do rdk deti. Po odstraneni néplasti sa
nedotykajte prstami o¢i a umyte si ruky mydlom a vodou. Ak sa vo vaSej obci domowy Ozpad
spaluje, mbZete zahodit’ naplast do domového odpadu. Inak vratte pouZité naplasti go iekarne,
najlepsie v pdvodnom obale.

Nelikvidujte Ziadne lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. NepouZityiieievrat'te do
lekéarne. Tieto opatrenia pomd6Zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informécie

Co Rivastigmine 3M Health Care Ltd. obsahuje
- Liecivo je rivastigmin.

- Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4.6 mg/24 kzansdermalne naplasti: Kazda naplast
uvornujlca 4,6 mg rivastigminu za 24 hodirmévelkost’ 4,15 cm2 a obsahuje7,17 mg
rivastigminu.

- Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9:5 ‘w024 h transdermalne naplasti: Kazda naplast’
uvolnujuca 9,5 mg rivastigminu zaZ4liodin mé velkost’ 8,3 cm2 a obsahuje 14,33 mg
rivastigminu.

- Dalsie zlozky st polyester, etylvinylacelat, adhezivny akrylatovy kopolymér

a izopropylmyristat.

Ako vyzera Rivastigmine 3M--2gith Care Ltd. a obsah balenia

Transdermalne néplasti st obgizrikové s oblymi rohmi a verkosti asi 2,5 cm krat 1,8 cm
(Rivastigmine 3M Health Care, Ltd. 4,6 mg/24 h transdermalna néplast’) alebo 3,5 cm krat 2,6 cm
(Rivastigmine 3M Health Gare Ltd. 9,5 mg/24 h transdermalna néplast’).

Kazda naplast’ pozostava z troch vrstiev: krycej vrstvy, adhezivnej vrstvy obsahujdcej liecivo

a transparentnej oddelitcI'nej uvolnujicej vrstvy. Krycia vrstva je transparentnd aZz priesvitna

s oznacenim ,,R5¢{Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 h transdermélna naplast’) alebo ,,R10*
(Rivastigming 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 h transdermalna naplast’).

Jedna transtuermalna naplast’ je zatavena v jednom vrecku. Naplasti st dostupné v baleniach
obsahujt<ich 7, 30, 60 a 90 vreciek.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrziteP rozhodnutia o registracii a vyrobca:

Drzitel rozhodnutia o registracii
3M Health Care Limited,

1 Morley Street,

Loughborough,

Leicestershire,

LE11 1EP

Velka Britania
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Vyrobca

Enestia
Kldcknerstraat 1
3930 Hamont-Achel
Belgicko

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

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

LE11 1EP

Velka Britania

Tel: +44 (0)1509 611611

Téato pisomnd informécia pre pouZivatela bola naposledy aktualizovana v
Dalsie zdroje infomacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Etirénskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu
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