BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN
Exelon 1,5 mg harda kapslar
Exelon 3,0 mg harda kapslar
Exelon 4,5 mg harda kapslar
Exelon 6,0 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Exelon 1,5 mg hérda kapslar

En kapsel innehaller rivastigmin vatetartratsalt motsvarande 1,5 mg rivastigmin.

Exelon 3,0 mg hérda kapslar

En kapsel innehaller rivastigmin vatetartratsalt motsvarande 3,0 mg rivastigmin.

Exelon 4,5 mg harda kapslar

En kapsel innehaller rivastigmin vatetartratsalt motsvarande 4,5 mg rivastigmin.

Exelon 6,0 mg harda kapslar

En kapsel innehaller rivastigmin vétetartratsalt motsvarande 6,0 mg rivastigmin.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel

Exelon 1,5 mg harda kapslar

Benwvitt till svagt gulfargat pulver i kapsel med gult lock och gul underdel med réd inskrift
“EXELON 1,5 mg” pa underdelen.

Exelon 3,0 mg hérda kapslar

Benvitt till svagt gulfargat pulver i kapsel med orange lock och orange underdel med rod inskrift
"EXELON 3 mg” p& underdelen.

Exelon 4,5 mg harda kapslar

Benwvitt till svagt gulfargat pulver i kapsel med rétt lock och rod underdel med vit inskrift
”EXELON 4,5 mg” pa underdelen.

Exelon 6,0 mg harda kapslar

Benvitt till svagt gulfargat pulver i kapsel med rétt lock och orange underdel med rod inskrift
"EXELON 6 mg” p& underdelen.



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av latt till mattligt svar Alzheimers demens.
Symtomatisk behandling av latt till mattligt svar demens hos patienter med idiopatisk Parkinsons
sjukdom.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling bor initieras och dvervakas av lakare med erfarenhet av diagnos och behandling av
Alzheimers sjukdom eller demens vid Parkinsons sjukdom. Diagnos skall stéllas i enlighet med
aktuella riktlinjer. Behandling med rivastigmin bor paborjas endast om vardgivare finns som kan
Overvaka patientens medicinering kontinuerligt.

Dosering

Rivastigmin skall ges tva ganger dagligen, i samband med morgonmal och kvéllsmal. Kapslarna skall
svdljas hela.

Initialdos
1,5 mg tva ganger dagligen.

Dostitrering
Startdosen &r 1,5 mg tva ganger dagligen. Om denna dos tolereras val efter minst tva veckors

behandling kan dosen Okas till 3 mg tva ganger dagligen. Darpa foljande dosokningar till 4,5 och
senare till 6 mg tva ganger dagligen skall likaledes grundas pa hur vél tidigare dosnivaer tolererats och
skall Gvervagas forst efter atminstone tva veckors behandling pa den tidigare dosnivan.

Om biverkningar (t ex illamaende, krakningar, buksmartor eller aptitforlust), viktminskning eller
forsémring av extrapyramidala symtom (t ex tremor) hos patienter med demens vid Parkinsons
sjukdom observeras under behandlingen kan flera doser utelamnas. Om biverkningar énda kvarstar bor
dosen tillfalligt minskas till foregaende val tolererade dosniva eller behandlingen kan behdva sattas ut.

Underhallsdos

Den effektiva dosen ar 3 till 6 mg tva ganger dagligen; for att uppna maximal behandlingseffekt skall
patienten kvarsta pa hogsta val tolererade dos. Rekommenderad hogsta dygnsdos &r 6 mg tva ganger
dagligen.

Underhallshehandling kan fortsatta sa lange patienten har gynnsam effekt av behandlingen. Darfor bor
den kliniska nyttan av rivastigmin kontrolleras regelbundet, sérskilt for patienter som behandlas med
doser lagre an 3 mg tva ganger dagligen. Har inte underhallsbehandlingen efter 3 manaders dosering
givit patienten en fordelaktig utveckling av demenssymtomen skall behandlingen séttas ut. Utsattande
bor ocksa Gvervagas nar terapeutisk effekt inte langre foreligger.

Det individuella svaret pa rivastigmin gar inte att forutsaga. Emellertid kunde béttre behandlingseffekt
ses hos patienter med Parkinsons sjukdom med mattligt svar demens. P& samma satt sags storre effekt
hos patienter med Parkinsons sjukdom med visuella hallucinationer (se avsnitt 5.1).

Behandlingseffekt har inte studerats i placebokontrollerade studier under langre tid &n 6 manader.

Aterinsattning
Ifall behandlingen avbryts i mer an tre dagar skall aterinsattningen ske med 1,5 mg tva ganger

dagligen. Dostitrering skall sedan utféras som beskrivet ovan.



Sarskilda populationer

Nedsatt njur- och leverfunktion

Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med latt till mattligt nedsatt njur- eller leverfunktion. Pa
grund av 6kad exponering i denna population bér dock rekommendationer om dostitrering med hénsyn
till individuell férdragbarhet foljas noga eftersom patienter med kliniskt signifikant nedsatt njur- eller
leverfunktion kan uppleva fler dosberoende biverkningar. Patienter med gravt nedsatt leverfunktion har
inte undersokts. Exelon kapslar kan emellertid anvandas av denna patientgrupp under forutsattning att
noggrann 6vervakning sker (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Exelon for en pediatrisk population vid behandling av
Alzheimers sjukdom.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen rivastigmin, mot andra karbamatderivat eller mot négot
hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Tidigare reaktioner pa applikationsstallet som tyder pa allergisk kontaktdermatit med rivastigmin
plaster (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Frekvensen och graden av biverkningar 6kar vanligen vid hogre doser. Ifall behandlingen avbryts i fler
an tre dagar, skall den aterinsattas med 1,5 mg tva ganger dagligen for att minska risken for
biverkningar (t.ex. krakningar).

Hudreaktioner pa applikationsstallet kan forekomma med rivastigmin plaster och &r vanligtvis milda
eller mattliga i intensitet. Reaktionerna i sig ar inte en indikation pa sensibilisering, men anvandning
av rivastigmin plaster kan dock leda till allergisk kontaktdermatit.

Allergisk kontaktdermatit bor misstankas om reaktioner vid applikationsstallet sprids utanfor plastrets
storlek, om tecken pa en intensivare lokal reaktion uppstar (t.ex. 6kande erytem, 6dem, papler,
vesikler) och om symtomen inte forbattras signifikant inom 48 timmar efter avlagsnande av plastret. |
dessa fall skall behandlingen séttas ut (se avsnitt 4.3).

Patienter som utvecklar reaktioner pa applikationsstallet som tyder pa allergisk kontaktdermatit med
rivastigmin plaster och som fortfarande &r i behov av rivastigminbehandling bor endast 6verga till oralt
rivastigmin efter negativt allergitest och under noggrann medicinsk dvervakning. Det ar mojligt att
vissa patienter som sensibiliserats for rivastigmin efter exponering av rivastigmin plaster inte kan ta
rivastigmin i nagon form.

Efter marknadsgodkéannande har utbredd allergisk dermatit rapporterats hos patienter efter anvandning
av rivastigmin oavsett administreringsvag (oral, transdermal). | dessa fall skall behandlingen séttas ut
(se avsnitt 4.3).

Patienter och vardgivare skall meddelas i enlighet darmed.

Dostitrering: Biverkningar (t ex hogt blodtryck och hallucinationer hos patienter med Alzheimers
demens och férsamring av extrapyramidala symtom, sarskilt tremor, hos patienter med demens vid
Parkinsons sjukdom) har observerats kort efter dostkning. En dosminskning kan motverka detta. |
annat fall, har Exelon satts ut (se avsnitt 4.8).

Gastrointestinala storningar sdsom illamaende, krakningar och diarré ar dosrelaterade och kan
upptrada sarskilt vid paborjande av behandling och/eller vid dosokning (se avsnitt 4.8). Dessa
biverkningar upptréader oftare hos kvinnor. Patienter som uppvisar tecken eller symtom pa dehydrering



pa grund av krakningar eller diarré under langre tid kan ges vatska intravendst och dosen reduceras,
alternativt kan behandlingen helt sittas ut, om symtomen upptécks och behandlas omedelbart.
Uttorkning kan vara associerat med allvarlig utgang.

Patienter med Alzheimers sjukdom kan ga ner i vikt. Kolinesterashammare inklusive rivastigmin har
forknippats med viktnedgang hos dessa patienter. Patientens vikt bor kontrolleras under behandlingen.

Om kraftig krakning uppstar i samband med rivastigminbehandling skall lamplig dosjustering goras
enligt dosrekommendationerna i avsnitt 4.2. Nagra fall med kraftiga krakningar var forenade med
esofagusruptur (se avsnitt 4.8). Detta verkar intréffa sarskilt efter dosokning eller vid héga doser av
rivastigmin.

QT-forlangning pa EKG kan forekomma hos patienter som behandlas med vissa kolinesterashammare,
inklusive rivastigmin. Rivastigmin kan orsaka bradykardi vilket utgor en riskfaktor for torsades de
pointes, framst hos patienter med riskfaktorer. Forsiktighet rekommenderas for patienter med redan
existerande, eller familjeanamnes pa, QTc-forlangning eller med hogre risk att utveckla torsades de
pointes, till exempel de med okompenserad hjartsvikt, nyligen genomgangen hjartinfarkt,
bradyarytmier, en predisposition fér hypokalemi eller hypomagnesemi, eller samtidig anvandning av
lakemedel som &r kanda for att inducera QT-forlangning och/eller torsades de pointes. Klinisk
overvakning (EKG) kan ocksa vara nodvandig (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Forsiktighet skall iakttas ndr rivastigmin ges till patienter med sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)
eller dverledningsfel (sinoatrialt block, AV-block) (se avsnitt 4.8).

Rivastigmin kan ge upphov till 6kad magsyrasekretion. Forsiktighet bor iakttas vid behandling av
patienter med aktivt magsar eller duodenalt sar eller patienter som ar predisponerade for dessa
tillstand.

Kolinesterashammare skall ges med forsiktighet till patienter som har haft astma eller obstruktiv
lungsjukdom.

Kolinomimetika kan inducera eller forvarra blasobstruktion och kramper. Forsiktighet rekommenderas
vid behandling av patienter som &r predisponerade for dessa sjukdomar.

Behandling med rivastigmin till patienter med svar demens vid Alzheimers sjukdom eller svar demens
vid Parkinsons sjukdom, andra typer av demens eller andra typer av nedsatt minnesfunktion (t ex
aldersrelaterad kognitiv nedsattning) har inte undersokts. Anvandning i dessa patientpopulationer
rekommenderas darfor inte.

Likt andra kolinomimetika kan rivastigmin forvarra eller inducera extrapyramidala symtom.
Forsamring (inklusive bradykinesi, dyskinesi, onormal gang) och en dkad forekomst eller intensitet av
tremor har observerats hos patienter med demens vid Parkinsons sjukdom (se avsnitt 4.8). Dessa
tillstand har lett till att rivastigmin har satts ut i nagra fall (t ex utsattande pga tremor 1,7% med
rivastigmin mot 0% for placebo). Klinisk dvervakning rekommenderas for dessa biverkningar.

Sarskilda populationer

Patienter med kliniskt signifikant nedsatt njur- eller leverfunktion kan uppleva fler biverkningar (se
avsnitt 4.2 och 5.2). Rekommendationer om dostitrering med hansyn till individuell fordragbarhet
maste foljas noga. Patienter med gravt nedsatt leverfunktion har inte undersokts. Exelon kan emellertid
anvéndas av denna patientgrupp under férutsattning att noggrann évervakning sker.

Patienter som vager under 50 kg kan uppleva fler biverkningar, och behandlingen kan behéva sattas ut
pa grund av biverkningar.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Rivastigmin &r en kolinesterashdammare och kan darfor forstarka effekterna av muskelavslappnande
medel av succinylkolintyp under narkos. Forsiktighet rekommenderas darfér vid val av
anestesildkemedel. Eventuell dosjustering eller tillfalligt avbrytande av behandlingen kan 6vervagas
vid behov.

Pa grund av dess farmakodynamiska effekter och méjliga additiva effekter bor rivastigmin inte ges
samtidigt som andra kolinomimetika. Rivastigmin kan ocksé paverka aktiviteten hos antikolinergika
(t.ex. oxybutynin, tolterodin).

Additiva effekter som leder till bradykardi (vilket kan resultera i synkope) har rapporterats vid
kombinerad anvandning av olika betablockerare (inklusive atenolol) och rivastigmin. Kardiovaskulara
betablockerare forvantas vara associerade med hogst risk, men rapporter har ocksa inkommit for
patienter som anvant andra betablockerare. Forsiktighet ska darfor iakttas nér rivastigmin kombineras
med betablockerare samt &ven andra medel som kan orsaka bradykardi (t.ex. klass 111 antiarytmika,
kalciumkanalantagonister, digitalisglykosider, pilokarpin).

Eftersom bradykardi utgdr en riskfaktor for torsades de pointes, ska forsiktighet iakttas vid
kombination av rivastigmin med QT-forlangnings- eller torsades de pointes-inducerande lakemedel
sasom antipsykotika dvs. vissa fentiaziner (klorpromazin, levomepromazin), benzamider (sulpirid,
sultoprid, amisulprid, tiaprid, veraliprid), pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid, citalopram,
difemanil, erytromycin IV, halofantrin, mizolastin, metadon, pentamidin och moxifloxacin. Klinisk
dvervakning (EKG) kan ocksa vara nodvandig.

Ingen farmakokinetisk interaktion har observerats mellan rivastigmin och digoxin, warfarin, diazepam
eller fluoxetin i studier pa friska frivilliga forsokspersoner. Den warfarininducerade forlangningen av
protrombintiden paverkas inte av rivastigmin. Inga ogynnsamma effekter pa hjartats retledningssystem
observerades efter samtidig administrering av digoxin och rivastigmin.

Metaboliska lakemedelsinteraktioner forefaller osannolika med tanke pa rivastigmins metabolism,
aven om rivastigmin kan hamma butyrylkolinesteras-medierad metabolism hos andra substanser.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Rivastigmin och/eller dess metaboliter passerar placentan hos draktiga djur. Uppgift saknas om
huruvida detta sker hos manniska. Data saknas fran behandling av gravida kvinnor. I peri/postnatala

studier pa ratta observerades en forlangd draktighetstid. Rivastigmin skall anvandas under graviditet
endast da det ar absolut nddvandigt.

Amning

Hos djur utsondras rivastigmin i mjélk. Uppgift saknas om huruvida rivastigmin passerar éver i
modersmjolken. Kvinnor som tar rivastigmin bor darfor inte amma.

Fertilitet

Inga negativa effekter av rivastigmin har observerats pa fertilitet eller fortplantningsférmaga hos ratta
(se avsnitt 5.3). Det finns inga kanda effekter av rivastigmin pa fertilitet hos manniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéanda maskiner
Alzheimers sjukdom kan ge upphov till successiv nedsattning av formagan att framfara fordon eller

hantera maskiner. Rivastigmin kan dessutom orsaka yrsel och sdmnighet, sarskilt i borjan av
behandlingen eller vid dosokning. Rivastigmin har foljaktligen mindre eller méattlig effekt pa formagan



att framfora fordon och anvénda maskiner. Darfor bor patienter med demens som tar rivastigmin
regelbundet beddmas av behandlande lakare med avseende pa férmaga att framfora fordon eller arbeta
med komplicerade maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar gastrointestinala och inkluderar illamaende (38%) och
krakning (23%), sarskilt under dostitrering. Kvinnliga patienter i kliniska studier drabbades oftare &n
manliga patienter av mag- tarmbiverkningar och viktminskning.

Biverkningar i tabellform

Biverkningarna i tabell 1 och tabell 2 anges utifran organsystemklass och frekvenskategori enligt
MedDRA. Frekvenskategorierna definieras enligt féljande konvention: mycket vanliga (>1/10);
vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket
sallsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Foljande biverkningar, angivna i tabell 1, har rapporterats fran patienter med Alzheimers sjukdom som
behandlats med Exelon.

Tabell 1

Infektioner och infestationer

Mycket séllsynta Urinvégsinfektion
Metabolism och nutrition

Mycket vanliga Anorexi

Vanliga Minskad aptit

Ingen ké&nd frekvens Dehydrering
Psykiska storningar

Vanliga Mardrémmar

Vanliga Agitation

Vanliga Forvirring

Vanliga Oro

Mindre vanliga Sémnldshet

Mindre vanliga Depression

Mycket séllsynta Hallucinationer

Ingen kand frekvens Aggression, rastldshet
Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Yrsel

Vanliga Huvudvark

Vanliga Sémnighet

Vanliga Tremor

Mindre vanliga Synkope

Séllsynta Krampanfall

Mycket séllsynta Extrapyramidala symtom (inklusive forsdémring av

Parkinsons sjukdom)

Ingen kand frekvens Pleurototonus (Pisa-syndrom)
Hjéartat

Sallsynta Angina pectoris

Mycket séllsynta Hjartarytmier (t ex bradykardi, atrioventrikularblock,

formaksflimmer and takykardi)

Ingen k&nd frekvens Sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)

Blodkarl

Mycket séllsynta Hogt blodtryck




Magtarmkanalen
Mycket vanliga
Mycket vanliga
Mycket vanliga
Vanliga
Sallsynta
Mycket séllsynta
Mycket séllsynta
Ingen kand frekvens

[llaméaende

Krékning

Diarré

Buksmértor och dyspepsi

Mag- och duodenal sar

Gastrointestinala blddningar

Pankreatit

Vissa fall med kraftig krakning var foérenade med
esofagusruptur (se avsnitt 4.4).

Lever och gallvagar
Mindre vanliga
Ingen kand frekvens

Forhodjda levervérden
Hepatit

Hud och subkutan vavnad
Vanliga
Sallsynta
Ingen k&nd frekvens

Hyperhidros
Hudutslag
Pruritus, utbredd allergisk dermatit

Vanliga
Vanliga
Mindre vanliga

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Trotthet och asteni
Olustkansla
Fall

Undersdkningar
Vanliga

Viktminskning

Foljande ytterligare biverkningar har observerats med Exelon depotplaster: delirium, pyrexi, minskad
aptit, urininkontinens (vanliga), psykomotorisk hyperaktivitet (mindre vanliga), erytem, urtikaria,

vesikler, allergisk dermatit (ingen kand frekvens).

Tabell 2 visar biverkningar som rapporterats hos Parkinson-patienter med demens som behandlats med

Exelon kapslar.

Tabell 2

Metabolism och nutrition

Ingen kand frekvens

Vanliga Minskad aptit
Vanliga Dehydrering
Psykiska storningar
Vanliga Soémnldshet
Vanliga Oro
Vanliga Rastloshet
Vanliga Hallucination, visuell
Vanliga Depression
Ingen kéand frekvens Aggression
Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga Tremor
Vanliga Yrsel
Vanliga Sémnighet
Vanliga Huvudvark
Vanliga Parkinsons sjukdom (férsamring)
Vanliga Bradykinesi
Vanliga Dyskinesi
Vanliga Hypokinesi
Vanliga Kugghjulsstelhet
Mindre vanliga Dystoni

Pleurototonus (Pisa-syndrom)




Hjéartat
Vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga
Ingen kand frekvens

Bradykardi

Férmaksflimmer
Atrioventrikulérblock

Sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)

Blodkarl

Vanliga Hypertoni

Mindre vanliga Hypotension
Magtarmkanalen

Mycket vanliga [llamaende

Mycket vanliga Krékning

Vanliga Diarre

Vanliga Buksmértor och dyspepsi

Vanliga Saliv hypersekretion

Lever och gallvagar
Ingen kand frekvens

Hepatit

Hud och subkutan vavnad
Vanliga
Ingen kand frekvens

Hyperhidros
Utbredd allergisk dermatit

Mycket vanliga
Vanliga
Vanliga
Vanliga

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Fall

Trotthet och asteni
Gangrubbning
Parkinsonliknande gang

Féljande ytterligare biverkning har observerats i en studie med patienter med Parkinson-patienter med
demens som behandlats med Exelon depotplaster: agitation (vanlig).

Tabell 3 visar patientantal och procent fran en speciell 24 veckors klinisk prévning som utforts med
Exelon hos patienter med demens vid Parkinsons sjukdom med biverkningar vilka kan tankas

reflektera forsdmring av parkinsonsymtom.

Tabell 3
Biverkningar som kan reflektera forsamring av Exelon Placebo
parkinsonsymtom hos patienter med demens vid n (%) n (%)
Parkinsons sjukdom
Totala antalet patienter studerade 362 (100) 179 (100)
Totala antalet patienter med biverkningar 99 (27,3) 28 (15,6)
Tremor 37 (10,2) 7(3,9)
Fall 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsons sjukdom (forsdmring) 12 (3,3) 2(1,1)
Saliv hypersekretion 51,4) 0
Dyskinesi 51,4) 1(0,6)
Parkinsonism 8(2,2) 1(0,6)
Hypokinesi 1(0,3) 0
Rorelserubbning 1(0,3) 0
Bradykinesi 9(2,5) 3,7
Dystoni 3(0,8) 1(0,6)
Gangrubbning 5(1,4) 0
Muskelstelhet 1(0,3) 0
Balanssvarigheter 3(0,8) 2(1,1)
Muskuloskeletal stelhet 3(0,8) 0
Stelhet 1(0,3) 0
Motorisk dysfunktion 1(0,3) 0




Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom

De flesta fall av oavsiktlig 6verdosering har inte gett upphov till nagra kliniska symtom och néstan
samtliga patienter fortsatte behandlingen med rivastigmin 24 timmar efter éverdoseringen.

Kolinerg toxicitet har rapporterats med muskarina symtom som observeras vid mattliga forgiftningar
sasom mios, rodnad, matsméltningsrubbningar inklusive magsmarta, illamaende, krakningar och
diarré, bradykardi, bronkospasm och 6kad bronkiell sekretion, hyperhidros, ofrivillig urinering
och/eller defekation, tarflode, hypotension och hypersalivering.

I mer allvarliga fall kan nikotinliknande effekter utvecklas sasom muskelsvaghet, fascikulationer,
kramper och andningsstillestand med majlig dodlig utgang.

Efter marknadsgodkénnandet har det dessutom férekommit fall av yrsel, tremor, huvudvérk,
somnighet, forvirringstillstand, hogt blodtryck, hallucinationer och sjukdomskénsla.

Hantering

Eftersom rivastigmin har en halveringstid i plasma pa cirka 1 timme och en
acetylkolinesterashammande duration pa cirka 9 timmar rekommenderas i fall av asymtomatisk
Overdos att inga ytterligare rivastigmindoser ges under de narmaste 24 timmarna. Om kraftigt
illaméaende och krakningar upptrader i samband med dverdosering bor behandling med antiemetika
Overvagas. Symtomatisk behandling av andra biverkningar ges efter behov.

Vid kraftig dverdosering kan atropin ges. Initialt bér 0,03 mg/kg atropinsulfat ges intravendst och
pafoljande doser bestams med ledning av det kliniska svaret. Skopolamin som antidot rekommenderas
inte.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: psykoanaleptika, kolinesterash&mmare, ATC-kod: NO6DAO3.

Rivastigmin &r en acetyl- och butyrylkolinesterash&mmare av karbamattyp, som antas underl&tta den
kolinerga nervtransmissionen genom att fordroja nedbrytningen av acetylkolin som frisatts av
funktionellt intakta kolinerga neuron. Behandling med rivastigmin kan alltsd ha gynnsam effekt pa
sadana kolinergt medierade kognitiva brister som forekommer vid demens vid Alzheimers sjukdom
och Parkinsons sjukdom.

Rivastigmin interagerar med sina malenzym genom att bilda ett kovalent bundet komplex som
temporart inaktiverar enzymen. En peroral dos pa 3 mg till friska unga man minskar
acetylkolinesteras(AChE)aktiviteten i liquor med cirka 40% inom de forsta 1,5 timmarna efter
administrering. Enzymaktiviteten atergar till baseline cirka 9 timmar efter det att maximal hamning
uppnatts. Hos Alzheimer-patienter var den rivastigmininducerade hamningen av AChE i liquor
dosberoende upp till 6 mg tva ganger dagligen, vilket ar den higsta dos som testats. Himning av
butyrylkolinesteras-aktiviteten i liquor hos 14 Alzheimer-patienter behandlade med rivastigmin, var
jamforbar med den som erhélls av AChE.
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Kliniska studier vid Alzheimers demens

Effekten av rivastigmin har dokumenterats med tre oberoende, omradesspecifika skattningsskalor, som
utvérderats med periodiska intervall under 6-manaders behandlingsperioder. Dessa skattningsskalor
inbegriper ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, ett
funktionsbaserat matt pa kognitiv formaga), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based Impression of
Change-Plus, en omfattande allman bedémning av patienten som gors av ldkaren och som inkluderar
vardgivarens uppfattning) och PDS (Progressive Deterioration Scale, en av vardgivaren utférd
bedémning av hur patienten klarar vardagsbestyr, personlig hygien, intag av foda, pa- och avkladning,
hushallsgoromal som inkop, bibehallen formaga att orientera sig i omgivningarna liksom &ven
deltagande i aktiviteter som har med ekonomin etc att gora).

De studerade patienterna hade MMSE (Mini-Mental State Examination) podang mellan 10-24.

Patienterna har poolats fran tva flexibla dosstudier av sammanlagt tre pivotala 26-veckors
multicenterstudier pa patienter med latt till mattligt svar Alzheimers demens. Andelen patienter som
uppvisar ett kliniskt relevant svar pa behandlingen redovisas i Tabell 4 nedan. Kliniskt relevant
forbattring i dessa studier definierades framst som minst 4 poangs forbéattring pa ADAS-Cog,
forbattring pa CIBIC-Plus och minst 10% forbattring pa PDS.

| samma tabell ges ytterligare en definition av svar pa behandlingen. Den sekundéra definitionen pa
svar kravde minst 4 poangs forbattring pa ADAS-Cog, ingen forsamring pa CIBIC-Plus och ingen
forsamring pa PDS. Genomsnittlig faktisk daglig dos for de patienter som svarat pa behandlingen i 6—
12 mg-gruppen, som motsvarade denna definition, var 9,3 mg. Det &r viktigt att notera att skalorna
som anvants vid denna indikation varierar och att direkta jamfdrelser av resultaten for olika
terapeutiska medel inte ar giltiga.

Tabell 4
Patienter med Kliniskt signifikant svar (%)

Avsedda att behandlas Sist utférda observation
Matt pa svar Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo

6-12 mg 6-12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444

ADAS-Cog: minst 4 podngs 21%** 12 25%** 12
forbattring
CIBIC-Plus: forbéttring 29%** 18 32k ** 19
PDS: forbéattring med minst 10% 26*** 17 30*** 18
Minst 4 poangs forbattring pa 10* 6 12** 6
ADAS-Cog utan forsamring pa
CIBIC-Plus and PDS

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

Kliniska studier pd demens vid Parkinsons sjukdom

Effekten av rivastigmin pa demens vid Parkinsons sjukdom har visats i en 24 veckors multicenter,
dubbelblind, placebo kontrollerad grundstudie och i efterféljande 24 veckors 6ppen
forlangningsstudie. Patienterna som ingick i studien hade ett MMSE (Mini-Mental State Examination)
poang mellan 10-24. Effekt faststalldes genom tva oberoende skattningsskalor som utvarderades vid
regelbundna intervall under den 6 manader langa behandlingen som visas i tabell 5 nedan: ADAS-
Cog, ett matt pa kognitiva funktioner och det globala mattet ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease
Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change).
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Tabell 5

Demens vid Parkinsons ADAS-Cog ADAS-Cog | ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
sjukdom Exelon Placebo Exelon Placebo
ITT + RDO population (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Utgangsvarde, medelvarde | 23,8 + 10,2 24,3+10,5 n/a n/a

+ SD

Forandring, medelvarde 2,1+82 -0,7+75 38+14 43+15
vid 24 veckor + SD

Justerad behandlings- 2,88t n/a
skillnad

p-varde jamford mot <0,001? 0,0072
placebo

ITT - LOCF population | (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Utgangsvarde, medelvarde | 24,0 + 10,3 245+10,6 n/a n/a

+ SD

Forandring, medelvarde 25+84 -08+75 3,7+14 43+15
vid 24 veckor = SD

Justerad behandlings- 3,541 n/a
skillnad

p-varde jamford mot <0,001? <0,0012
placebo | |

! Baserat pA ANCOVA med behandling och land som faktorer och ADAS-Cog vid baslinjen, som
kovariat. En andring i positiv riktning tyder pa forbattring.

2 Medelvarden, kategorisk analys utférd med anvandning av van Elteren test

ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward

Trots att effekt kunde visas vid behandling av hela studiepopulationen, finns data som visade pa
effektivare behandling hos en subgrupp jamford med placebo mot maéttligt svar demens vid Parkinsons
sjukdom. Pa samma sétt sags en storre behandlingseffekt hos patienter med Parkinsons sjukdom med
visuella hallucinationer (se tabell 6).
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Tabell 6

Demens vid Parkinsons ADAS-Cog ADAS-Cog | ADAS-Cog ADAS-Cog

Sjukdom Exelon Placebo Exelon Placebo
Patienter med visuella Patienter utan visuella
hallucinationer hallucinationer

ITT + RDO population (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)

Utgangslage + SD 254+99 274+104 23,1+10,4 225+10,1

Forandring, medelvarde 1,0+9,2 -2,1+8,3 26+76 0,1+6,9

vid 24 veckor+ SD

Justerad behandlings-

skillnad 4,271 2,09¢
p-varde jamford med 0,002 0,015
placebo
Patienter med mattligt svar | Patienter med lindrig
demens (MMSE 10-17) demens (MMSE 18-24)
ITT + RDO population (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Utgangsvarde + SD 32,6+104 33,7+10,3 20679 20,779
Forandring, medelvarde 26+94 -18+7,2 19+77 -02+75
vid 24 veckor + SD
Justerad behandlings-
skillnad 4,73t 2,141
p-varde jamford med 0,002! 0,010t

placebo

! Baserat pa ANCOVA med behandling och land som faktorer och ADAS-Cog vid baslinjen, som
kovariat. En andring i positiv riktning tyder pa forbattring.
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Exelon for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av Alzheimers demens och for
behandling av demens hos patienter med idiopatisk Parkinsons sjukdom (information om pediatrisk
anvéandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Rivastigmin absorberas snabbt och fullstandigt. Maximala plasmakoncentrationer uppnas inom cirka

1 timme. Till foljd av rivastigmins interaktion med malenzymet 6kar biotillgangligheten cirka 1,5 gang
mer an forvantat pa grundval av dosokningen. Den absoluta biotillgangligheten efter en dos om 3 mg
ar cirka 36% £ 13%. Administrering av rivastigmin tillsammans med foda fordrdjer absorptionen (tmax)
med 1,5 timme och sénker Cmax Samt 6kar AUC med cirka 30%.

Distribution

Proteinbindningen for rivastigmin &r cirka 40%. Den passerar latt blod-hjarnbarridren och har en
skenbar distributionsvolym mellan 1,8 och 2,7 I/kg.

Metabolism
Rivastigmin metaboliseras snabbt och i stor utstrackning (halveringstid i plasma cirka 1 timme), via
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kolinesteras-medierad hydrolys till den dekarbamylerade metaboliten. Denna metabolit uppvisar
minimal hdmning av acetylkolinesteras in vitro (<10%).

Enligt in vitro-studier forvéantas ingen farmakokinetisk interaktion med lakemedel som metaboliseras
via féljande cytokromisoenzymer: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EL, CYP2C9, CYP2CS,
CYP2C19, or CYP2B6. Enligt djurstudier &r de huvudsakliga isoenzymerna i cytokrom P450-systemet
endast i liten omfattning involverade i rivastigmins metabolism. Total plasma clearance for
rivastigmin var cirka 130 I/timme efter en 0,2 mg intravends dos och minskade till 70 I/timme efter en
2,7 mg intravends dos.

Eliminering

Rivastigmin aterfinns inte i urin i oférandrad form. Metaboliterna elimineras huvudsakligen renalt.
Efter administrering av C'*-markt rivastigmin observerades snabb och narmast fullstandig elimination
via njurarna (>90%) inom 24 timmar. Mindre dn 1% av given dos aterfinns i avforingen. Rivastigmin
eller den dekarbamylerade metaboliten ackumuleras ej hos patienter med Alzheimers sjukdom.

En populationsfarmakokinetisk analys visade att nikotinanvandning 6kar oralt clearance for
rivastigmin med 23% hos patienter med Alzheimers sjukdom (n=75 rokare och 549 icke-rokare) efter
orala kapseldoser av rivastigmin upp till 12 mg/dag.

Sarskilda populationer

Aldre

Rivastigmins biotillganglighet &r hogre hos éldre patienter an hos yngre, friska frivilliga
forsokspersoner. Studier utforda pa Alzheimer-patienter mellan 50 och 92 ars alder visar ingen
forandring av biotillgangligheten med stigande alder.

Nedsatt leverfunktion
Cmax hos rivastigmin var cirka 60% hogre och AUC var mer an tva ganger sa hog hos patienter med
latt till mattligt nedsatt leverfunktion &n hos friska personer.

Nedsatt njurfunktion

Cmax 0ch AUC for rivastigmin var mer an tva ganger sa hdga hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion som hos friska personer; emellertid observerades inga férandringar i Cmax och AUC hos
patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion.

5.3  Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier med upprepade doser till ratta, mus och hund visade enbart pa effekter orsakade av
en forhojd farmakologisk aktivitet. Ingen toxisk paverkan pa malorgan observerades. Det gar inte att fa
nagon uppfattning om sékerhetsmarginalen for manniska med utgangspunkt fran de djurstudier som
genomforts.

Rivastigmin uppvisade ingen mutagenicitet i ett standardbatteri av tester in vitro och in vivo forutom i
ett test for kromosomskador pa humana perifera lymfocyter vid en dos 10 000 ganger hogre &n
maximal Klinisk exponering. Mikronucleus test in vivo var negativt. Den huvudsakliga metaboliten
NAP226-90 uppvisade inte heller gentoxisk potential.

Inga tecken pa karcinogenicitet noterades i studier pa moss och ratta vid den maximalt tolererade
dosen, dven om exponeringen for rivastigmin och dess metaboliter var lagre an den humana
exponeringen. Efter normalisering till kroppsyta var exponeringen for rivastigmin och dess metaboliter
ungefar lika med den maximala rekommenderade humana dygnsdosen om 12 mg/dag. Vid jamforelse
pa dosniva, uppnaddes en ca 6 ganger hogre exponering hos djur vid den maximala humana dosen.

Rivastigmin passerar till placentan och utsondras i bréstmjolk hos djur. Perorala studier pa draktiga
rattor och kaniner tyder inte pa nagon risk for teratogen effekt av rivastigmin. | perorala studier med
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han- och honrattor observerades inga negativa effekter av rivastigmin pa fertilitet eller
fortplantningsforméaga varken hos foraldragenerationen eller hos avkomman.

En risk for latt 6gon-/slemhinneirritation av rivastigmin har identifierats i en studie pa kanin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Gelatin

Magnesiumstearat

Hypromellos

Mikrokristallin cellulosa

Kiseldioxid kolloidal, vattenfri

Gul jarnoxid (E172)

Raod jarnoxid (E172)

Titandioxid (E171)

Shellack

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Férvaras vid hogst 30°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av genomskinlig PVC-karta dverdragen med bla folie med 14 kapslar. Varje kartong innehaller
28, 56 eller 112 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Exelon 1,5 mg hérda kapslar

EU/1/98/066/001-3

Exelon 3,0 mg hérda kapslar

EU/1/98/066/004-6

Exelon 4,5 mg hérda kapslar

EU/1/98/066/007-9

Exelon 6,0 mg harda kapslar

EU/1/98/066/010-12

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 12 maj 1998

Datum for den senaste fornyelsen: 20 maj 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Exelon 2 mg/ml oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml innehaller rivastigmin vatetartratsalt motsvarande 2 mg rivastigmin.

Hjalpdmne(n) med kand effekt

Varje 3 ml oral l6sning innehaller 3 mg natriumbensoat (E211).

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral lésning

Klar, gul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av latt till mattligt svar Alzheimers demens.
Symtomatisk behandling av latt till mattligt svar demens hos patienter med idiopatisk Parkinsons
sjukdom.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling bor initieras och dvervakas av lakare med erfarenhet av diagnos och behandling av
Alzheimers sjukdom eller demens vid Parkinsons sjukdom. Diagnos skall stallas i enlighet med
aktuella riktlinjer. Behandling med rivastigmin bor pabdrjas endast om vardgivare finns som kan
Overvaka patientens medicinering kontinuerligt.

Dosering

Rivastigmin oral 16sning skall ges tva ganger dagligen, i samband med morgonmal och kvallsmal. Den
forskrivna mangden bor dras upp fran behallaren med hjélp av den medfoljande doseringssprutan.
Rivastigmin oral 16sning kan svaljas direkt fran doseringssprutan. Rivastigmin oral l6sning och
rivastigmin kapslar kan bytas ut mot varandra om doserna &r lika stora.

Initialdos
1,5 mg tva ganger dagligen.

Dostitrering

Startdosen ar 1,5 mg tva ganger dagligen. Om denna dos tolereras val efter minst tva veckors
behandling kan dosen 6kas till 3 mg tva ganger dagligen. Dérpa foljande dosokningar till 4,5 och
senare till 6 mg tva ganger dagligen skall likaledes grundas pa hur val tidigare dosnivaer tolererats och
skall 6vervagas forst efter atminstone tva veckors behandling pa den tidigare dosnivan.

Om biverkningar (t ex illamaende, krakningar, buksmartor eller aptitforlust), viktminskning eller

forsémring av extrapyramidala symtom (t ex tremor) hos patienter med demens vid Parkinsons
sjukdom observeras under behandlingen kan flera doser utelamnas. Om biverkningar dnda kvarstar bor
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dosen tillfalligt minskas till foregaende val tolererade dosniva eller behandlingen kan behova séttas ut.

Underhallsdos

Den effektiva dosen ar 3 till 6 mg tva ganger dagligen; for att uppna maximal behandlingseffekt skall
patienten kvarsta pa hogsta val tolererade dos. Rekommenderad hogsta dygnsdos &r 6 mg tva ganger
dagligen.

Underhéllsbehandling kan fortsétta sa lange patienten har gynnsam effekt av behandlingen. Darfor bor
den Kkliniska nyttan av rivastigmin kontrolleras regelbundet, sérskilt for patienter som behandlas med
doser lagre &n 3 mg tva ganger dagligen. Har inte underhallsbehandlingen efter 3 manaders dosering
givit patienten en fordelaktig utveckling av demenssymtomen skall behandlingen séttas ut. Utséttande
bor ocksa dvervégas nar terapeutisk effekt inte langre foreligger.

Det individuella svaret pa rivastigmin gar inte att forutsaga. Emellertid kunde béattre behandlingseffekt
ses hos patienter med Parkinsons sjukdom med mattligt svar demens. Pa samma satt sags storre effekt
hos patienter med Parkinsons sjukdom med visuella hallucinationer (se avsnitt 5.1).

Behandlingseffekt har inte studerats i placebokontrollerade studier under langre tid an 6 manader.

Aterinsattning
Ifall behandlingen avbryts i mer an tre dagar skall aterinsattningen ske med 1,5 mg tva ganger

dagligen. Dostitrering skall sedan utféras som beskrivet ovan.

Sarskilda populationer

Nedsatt njur- och leverfunktion

Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med latt till mattligt nedsatt njur- eller leverfunktion. Pa
grund av 6kad exponering i denna population bor dock rekommendationer om dostitrering med hénsyn
till individuell férdragbarhet foljas noga eftersom patienter med kliniskt signifikant nedsatt njur- eller
leverfunktion kan uppleva fler dosberoende biverkningar. Patienter med gravt nedsatt leverfunktion har
inte undersokts. Exelon oral 16sning kan emellertid anvéndas av denna patientgrupp under forutséttning
att noggrann dvervakning sker (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Exelon for en pediatrisk population vid behandling av
Alzheimers sjukdom.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen rivastigmin, mot andra karbamatderivat eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Tidigare reaktioner pa applikationsstallet som tyder pa allergisk kontaktdermatit med rivastigmin
plaster (se avsnitt 4.4).

4.4  Varningar och forsiktighet

Frekvensen och graden av biverkningar tkar vanligen vid hogre doser. Ifall behandlingen avbryts i fler
an tre dagar, skall den aterinsattas med 1,5 mg tva ganger dagligen for att minska risken for
biverkningar (t.ex. krdkningar).

Hudreaktioner pa applikationsstallet kan forekomma med rivastigmin plaster och ar vanligtvis milda
eller mattliga i intensitet. Reaktionerna i sig ar inte en indikation pa sensibilisering, men anvandning
av rivastigmin plaster kan dock leda till allergisk kontaktdermatit.

Allergisk kontaktdermatit bor misstankas om reaktioner vid applikationsstéllet sprids utanfor plastrets
storlek, om tecken pa en intensivare lokal reaktion uppstar (t.ex. dkande erytem, 6dem, papler,

18



vesikler) och om symtomen inte forbéttras signifikant inom 48 timmar efter avlagsnande av plastret. |
dessa fall skall behandlingen séttas ut (se avsnitt 4.3).

Patienter som utvecklar reaktioner pa applikationsstallet som tyder pa allergisk kontaktdermatit med
rivastigmin plaster och som fortfarande ar i behov av rivastigminbehandling bor endast 6verga till oralt
rivastigmin efter negativt allergitest och under noggrann medicinsk évervakning. Det & mgjligt att
vissa patienter som sensibiliserats for rivastigmin efter exponering av rivastigmin plaster inte kan ta
rivastigmin i nagon form.

Efter marknadsgodkéannande har utbredd allergisk dermatit rapporterats hos patienter efter anvandning
av rivastigmin oavsett administreringsvég (oral, transdermal). | dessa fall skall behandlingen séttas ut
(se avsnitt 4.3).

Patienter och vardgivare skall meddelas i enlighet darmed.

Dostitrering: Biverkningar (t ex hégt blodtryck och hallucinationer hos patienter med Alzheimers
demens och férsamring av extrapyramidala symtom, sarskilt tremor, hos patienter med demens vid
Parkinsons sjukdom) har observerats kort efter dosdkning. En dosminskning kan motverka detta. |
annat fall, har Exelon satts ut (se avsnitt 4.8).

Gastrointestinala storningar sasom illamaende, krakningar och diarré ar dosrelaterade och kan
upptrada sarskilt vid pabdrjande av behandling och/eller vid dosékning (se avsnitt 4.8). Dessa
biverkningar upptrader oftare hos kvinnor. Patienter som uppvisar tecken eller symtom pa dehydrering
pa grund av krakningar eller diarré under langre tid kan ges vatska intravendst och dosen reduceras,
alternativt kan behandlingen helt sattas ut, om symtomen upptécks och behandlas omedelbart.
Uttorkning kan vara associerat med allvarlig utgang.

Patienter med Alzheimers sjukdom kan ga ner i vikt. Kolinesterashammare inklusive rivastigmin har
forknippats med viktnedgang hos dessa patienter. Patientens vikt bor kontrolleras under behandlingen.

Om kraftig krakning uppstar i samband med rivastigminbehandling skall lamplig dosjustering goras
enligt dosrekommendationerna i avsnitt 4.2. Nagra fall med kraftiga krakningar var férenade med
esofagusruptur (se avsnitt 4.8). Detta verkar intraffa sarskilt efter dosokning eller vid héga doser av
rivastigmin.

QT-forlangning pa EKG kan férekomma hos patienter som behandlas med vissa kolinesterashammare,
inklusive rivastigmin. Rivastigmin kan orsaka bradykardi vilket utgor en riskfaktor for torsades de
pointes, framst hos patienter med riskfaktorer. Forsiktighet rekommenderas for patienter med redan
existerande, eller familjeanamnes pa, QTc-forlangning eller med hogre risk att utveckla torsades de
pointes, till exempel de med okompenserad hjartsvikt, nyligen genomgangen hjartinfarkt,
bradyarytmier, en predisposition for hypokalemi eller hypomagnesemi, eller samtidig anvandning av
lakemedel som &r kanda for att inducera QT-forlangning och/eller torsades de pointes. Klinisk
évervakning (EKG) kan ocksa vara nodvandig (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Forsiktighet skall iakttas ndr rivastigmin ges till patienter med sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)
eller 6verledningsfel (sinoatrialt block, AV-block) (se avsnitt 4.8).

Rivastigmin kan ge upphov till 6kad magsyrasekretion. Forsiktighet bor iakttas vid behandling av
patienter med aktivt magsar eller duodenalt sar eller patienter som ar predisponerade fér dessa
tillstand.

Kolinesterashammare skall ges med forsiktighet till patienter som har haft astma eller obstruktiv
lungsjukdom.

Kolinomimetika kan inducera eller forvarra blasobstruktion och kramper. Forsiktighet rekommenderas
vid behandling av patienter som &r predisponerade for dessa sjukdomar.
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Behandling med rivastigmin till patienter med svar demens vid Alzheimers sjukdom eller svar demens
vid Parkinsons sjukdom, andra typer av demens eller andra typer av nedsatt minnesfunktion (t ex
aldersrelaterad kognitiv nedsattning) har inte undersokts. Anvandning i dessa patientpopulationer
rekommenderas darfor inte.

Likt andra kolinomimetika kan rivastigmin forvarra eller inducera extrapyramidala symtom.
Forsamring (inklusive bradykinesi, dyskinesi, onormal gang) och en dkad forekomst eller intensitet av
tremor har observerats hos patienter med demens vid Parkinsons sjukdom (se avsnitt 4.8). Dessa
tillstand har lett till att rivastigmin har satts ut i nagra fall (t ex utsattande pga tremor 1,7% med
rivastigmin mot 0% for placebo). Klinisk dvervakning rekommenderas for dessa biverkningar.

Sarskilda populationer

Patienter med kliniskt signifikant nedsatt njur- eller leverfunktion kan uppleva fler biverkningar (se
avsnitt 4.2 och 5.2). Rekommendationer om dostitrering med hansyn till individuell férdragbarhet
maste foljas noga. Patienter med gravt nedsatt leverfunktion har inte undersokts. Exelon kan emellertid
anvandas av denna patientgrupp under forutsattning att noggrann dvervakning sker.

Patienter som vager under 50 kg kan uppleva fler biverkningar, och behandlingen kan behéva sattas ut
pa grund av biverkningar.

Hjalpdmnen med kénd effekt

Natriumbensoat (E211) &r ett av de ingdende hjalpamnena i Exelon oral l6sning. Bensoesyra ar milt
irriterande for hud, 6gon och slemhinnor.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Rivastigmin ar en kolinesterashammare och kan darfor forstarka effekterna av muskelavslappnande
medel av succinylkolintyp under narkos. Forsiktighet rekommenderas darfor vid val av
anestesildkemedel. Eventuell dosjustering eller tillfalligt avbrytande av behandlingen kan 6vervégas
vid behov.

Pa grund av dess farmakodynamiska effekter och mojliga additiva effekter bor rivastigmin inte ges
samtidigt som andra kolinomimetika. Rivastigmin kan ocksa paverka aktiviteten hos antikolinergika
(t.ex. oxybutynin, tolterodin).

Additiva effekter som leder till bradykardi (vilket kan resultera i synkope) har rapporterats vid
kombinerad anvandning av olika betablockerare (inklusive atenolol) och rivastigmin. Kardiovaskulara
betablockerare forvantas vara associerade med hogst risk, men rapporter har ocksa inkommit for
patienter som anvant andra betablockerare. Forsiktighet ska darfor iakttas nar rivastigmin kombineras
med betablockerare samt &ven andra medel som kan orsaka bradykardi (t.ex. klass Il antiarytmika,
kalciumkanalantagonister, digitalisglykosider, pilokarpin).

Eftersom bradykardi utgor en riskfaktor for torsades de pointes, ska forsiktighet iakttas vid
kombination av rivastigmin med QT-forlangnings- eller torsades de pointes-inducerande lakemedel
sasom antipsykotika dvs. vissa fentiaziner (klorpromazin, levomepromazin), benzamider (sulpirid,
sultoprid, amisulprid, tiaprid, veraliprid), pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid, citalopram,
difemanil, erytromycin IV, halofantrin, mizolastin, metadon, pentamidin och moxifloxacin. Klinisk
évervakning (EKG) kan ocksa vara nodvandig.

Ingen farmakokinetisk interaktion har observerats mellan rivastigmin och digoxin, warfarin, diazepam

eller fluoxetin i studier pa friska frivilliga forsokspersoner. Den warfarininducerade férlangningen av
protrombintiden paverkas inte av rivastigmin. Inga ogynnsamma effekter pa hjartats retledningssystem
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observerades efter samtidig administrering av digoxin och rivastigmin.

Metaboliska lakemedelsinteraktioner forefaller osannolika med tanke pa rivastigmins metabolism,
&ven om rivastigmin kan hdmma butyrylkolinesteras-medierad metabolism hos andra substanser.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Rivastigmin och/eller dess metaboliter passerar placentan hos dréktiga djur. Uppgift saknas om
huruvida detta sker hos manniska. Data saknas fran behandling av gravida kvinnor. | peri/postnatala
studier pa ratta observerades en forlangd dréktighetstid. Rivastigmin skall anvandas under graviditet
endast da det ar absolut nddvandigt.

Amning

Hos djur utsondras rivastigmin i mjélk. Uppgift saknas om huruvida rivastigmin passerar éver i
modersmjodlken. Kvinnor som tar rivastigmin bor darfor inte amma.

Fertilitet

Inga negativa effekter av rivastigmin har observerats pa fertilitet eller fortplantningsférmaga hos ratta
(se avsnitt 5.3). Det finns inga kanda effekter av rivastigmin pa fertilitet hos manniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Alzheimers sjukdom kan ge upphov till successiv nedséttning av formagan att framfara fordon eller
hantera maskiner. Rivastigmin kan dessutom orsaka yrsel och sémnighet, sérskilt i borjan av
behandlingen eller vid dosokning. Rivastigmin har foljaktligen mindre eller mattlig effekt pa formagan
att framfora fordon och anvanda maskiner. Darfor bor patienter med demens som tar rivastigmin
regelbundet beddmas av behandlande lakare med avseende pa férmaga att framfora fordon eller arbeta
med komplicerade maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar gastrointestinala och inkluderar illamaende (38%) och
krakning (23%), sérskilt under dostitrering. Kvinnliga patienter i kliniska studier drabbades oftare an
manliga patienter av mag- tarmbiverkningar och viktminskning.

Biverkningar i tabellform

Biverkningarna i tabell 1 och tabell 2 anges utifran organsystemklass och frekvenskategori enligt
MedDRA. Frekvenskategorierna definieras enligt féljande konvention: mycket vanliga (>1/10);
vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket
sallsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Foljande biverkningar, angivna i tabell 1, har rapporterats fran patienter med Alzheimers sjukdom som
behandlats med Exelon.
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Tabell 1

Infektioner och infestationer
Mycket séllsynta

Urinvégsinfektion

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga Anorexi

Vanliga Minskad aptit

Ingen k&nd frekvens Dehydrering
Psykiska storningar

Vanliga Mardrémmar

Vanliga Agitation

Vanliga Forvirring

Vanliga Oro

Mindre vanliga Somnldshet

Mindre vanliga Depression

Mycket séllsynta
Ingen kand frekvens

Hallucinationer
Aggression, rastloshet

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga
Vanliga

Vanliga

Vanliga

Mindre vanliga
Séllsynta
Mycket séllsynta

Ingen ké&nd frekvens

Yrsel

Huvudvark

Somnighet

Tremor

Synkope

Krampanfall

Extrapyramidala symtom (inklusive forsamring av
Parkinsons sjukdom)

Pleurototonus (Pisa-syndrom)

Hjartat
Sallsynta
Mycket séllsynta

Ingen k&nd frekvens

Angina pectoris

Hjartarytmier (t ex bradykardi, atrioventrikularblock,
formaksflimmer and takykardi)

Sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)

Blodkarl

Mycket séllsynta Hogt blodtryck
Magtarmkanalen

Mycket vanliga [llamaende

Mycket vanliga Krakning

Mycket vanliga Diarré

Vanliga

Séllsynta

Mycket séllsynta
Mycket séllsynta
Ingen k&nd frekvens

Buksmértor och dyspepsi

Mag- och duodenal sar

Gastrointestinala blédningar

Pankreatit

Vissa fall med kraftig krakning var forenade med
esofagusruptur (se avsnitt 4.4).

Lever och gallvagar
Mindre vanliga
Ingen kand frekvens

Forhojda levervérden
Hepatit

Hud och subkutan vavnad
Vanliga
Séllsynta
Ingen kand frekvens

Hyperhidros
Hudutslag
Pruritus, utbredd allergisk dermatit
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Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Vanliga Trotthet och asteni

Vanliga Olustkansla

Mindre vanliga Fall
Undersdkningar

Vanliga Viktminskning

Foljande ytterligare biverkningar har observerats med Exelon depotplaster: delirium, pyrexi, minskad
aptit, urininkontinens (vanliga), psykomotorisk hyperaktivitet (mindre vanliga), erytem, urtikaria,
vesikler, allergisk dermatit (ingen kand frekvens).

Tabell 2 visar biverkningar som rapporterats hos Parkinson-patienter med demens som behandlats med

Exelon kapslar.

Tabell 2

Metabolism och nutrition

Ingen kand frekvens

Vanliga Minskad aptit
Vanliga Dehydrering
Psykiska storningar
Vanliga Somnldshet
Vanliga Oro
Vanliga Rastldshet
Vanliga Hallucination, visuell
Vanliga Depression
Ingen kand frekvens Aggression
Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga Tremor
Vanliga Yrsel
Vanliga Somnighet
Vanliga Huvudvark
Vanliga Parkinsons sjukdom (férsamring)
Vanliga Bradykinesi
Vanliga Dyskinesi
Vanliga Hypokinesi
Vanliga Kugghjulsstelhet
Mindre vanliga Dystoni

Pleurototonus (Pisa-syndrom)

Hjéartat
Vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga
Ingen kand frekvens

Bradykardi

Férmaksflimmer
Atrioventrikularblock

Sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)

Blodkarl

Vanliga Hypertoni

Mindre vanliga Hypotension
Magtarmkanalen

Mycket vanliga [llamaende

Mycket vanliga Krakning

Vanliga Diarre

Vanliga Buksmértor och dyspepsi

Vanliga Saliv hypersekretion

Lever och gallvagar
Ingen kand frekvens

Hepatit
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Hud och subkutan vavnad

Vanliga Hyperhidros

Ingen ké&nd frekvens Utbredd allergisk dermatit
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mycket vanliga Fall

Vanliga Trotthet och asteni

Vanliga Gangrubbning

Vanliga Parkinsonliknande gang

Foéljande ytterligare biverkning har observerats i en studie med patienter med Parkinson-patienter med
demens som behandlats med Exelon depotplaster: agitation (vanlig).

Tabell 3 visar patientantal och procent fran en speciell 24 veckors klinisk provning som utforts med
Exelon hos patienter med demens vid Parkinsons sjukdom med biverkningar vilka kan tankas
reflektera forsdmring av parkinsonsymtom.

Tabell 3
Biverkningar som kan reflektera forsamring av Exelon Placebo
parkinsonsymtom hos patienter med demens vid n (%) n (%)
Parkinsons sjukdom
Totala antalet patienter studerade 362 (100) 179 (100)
Totala antalet patienter med biverkningar 99 (27,3) 28 (15,6)
Tremor 37 (10,2) 7(3,9)
Fall 21(5,8) 11 (6,1)
Parkinsons sjukdom (forsdmring) 12 (3,3) 2(11)
Saliv hypersekretion 5(1,4) 0
Dyskinesi 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonism 8(2,2) 1(0,6)
Hypokinesi 1(0,3) 0
Rorelserubbning 1(0,3) 0
Bradykinesi 9(25) 3,7
Dystoni 3(0,8) 1(0,6)
Gangrubbning 5(1,4) 0
Muskelstelhet 1(0,3) 0
Balanssvarigheter 3(0,8) 2(11)
Muskuloskeletal stelhet 3(0,8) 0
Stelhet 1(0,3) 0
Motorisk dysfunktion 1(0,3) 0

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom

De flesta fall av oavsiktlig 6verdosering har inte gett upphov till nagra kliniska symtom och nastan
samtliga patienter fortsatte behandlingen med rivastigmin 24 timmar efter éverdoseringen.

Kolinerg toxicitet har rapporterats med muskarina symtom som observeras vid mattliga forgiftningar
sasom mios, rodnad, matsmaltningsrubbningar inklusive magsmarta, illamaende, krakningar och
diarré, bradykardi, bronkospasm och 6kad bronkiell sekretion, hyperhidros, ofrivillig urinering
och/eller defekation, tarflode, hypotension och hypersalivering.
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I mer allvarliga fall kan nikotinliknande effekter utvecklas sasom muskelsvaghet, fascikulationer,
kramper och andningsstillestand med majlig dodlig utgang.

Efter marknadsgodkénnandet har det dessutom forekommit fall av yrsel, tremor, huvudvark,
somnighet, forvirringstillstand, hogt blodtryck, hallucinationer och sjukdomskénsla.

Hantering

Eftersom rivastigmin har en halveringstid i plasma pa cirka 1 timme och en
acetylkolinesterashammande duration pa cirka 9 timmar rekommenderas i fall av asymtomatisk
Overdos att inga ytterligare rivastigmindoser ges under de narmaste 24 timmarna. Om kraftigt
illamaende och krakningar upptrader i samband med 6verdosering bor behandling med antiemetika
Overvagas. Symtomatisk behandling av andra biverkningar ges efter behov.

Vid kraftig dverdosering kan atropin ges. Initialt bér 0,03 mg/kg atropinsulfat ges intravendst och
pafoljande doser bestams med ledning av det kliniska svaret. Skopolamin som antidot rekommenderas
inte.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: psykoanaleptika, kolinesterashammare, ATC-kod: NO6DAO3.

Rivastigmin &r en acetyl- och butyrylkolinesterash&mmare av karbamattyp, som antas underl&tta den
kolinerga nervtransmissionen genom att fordrdja nedbrytningen av acetylkolin som frisatts av
funktionellt intakta kolinerga neuron. Behandling med rivastigmin kan alltsa ha gynnsam effekt pa
sadana kolinergt medierade kognitiva brister som férekommer vid demens vid Alzheimers sjukdom
och Parkinsons sjukdom.

Rivastigmin interagerar med sina malenzym genom att bilda ett kovalent bundet komplex som
temporart inaktiverar enzymen. En peroral dos pa 3 mg till friska unga man minskar
acetylkolinesteras(AChE)aktiviteten i liqguor med cirka 40% inom de forsta 1,5 timmarna efter
administrering. Enzymaktiviteten atergar till baseline cirka 9 timmar efter det att maximal hamning
uppnatts. Hos Alzheimer-patienter var den rivastigmininducerade hamningen av AChE i liquor
dosberoende upp till 6 mg tva ganger dagligen, vilket ar den higsta dos som testats. Hamning av
butyrylkolinesteras-aktiviteten i liquor hos 14 Alzheimer-patienter behandlade med rivastigmin, var
jamférbar med den som erhélls av AChE.

Kliniska studier vid Alzheimers demens

Effekten av rivastigmin har dokumenterats med tre oberoende, omradesspecifika skattningsskalor, som
utvérderats med periodiska intervall under 6-manaders behandlingsperioder. Dessa skattningsskalor
inbegriper ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, ett
funktionsbaserat matt pa kognitiv formaga), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based Impression of
Change-Plus, en omfattande allman bedémning av patienten som gors av ldkaren och som inkluderar
vardgivarens uppfattning) och PDS (Progressive Deterioration Scale, en av vardgivaren utford
bedémning av hur patienten klarar vardagsbestyr, personlig hygien, intag av foda, pa- och avkladning,
hushallsgéromal som inkop, bibehallen formaga att orientera sig i omgivningarna liksom aven
deltagande i aktiviteter som har med ekonomin etc att gora).

De studerade patienterna hade MMSE (Mini-Mental State Examination) poang mellan 10-24.

Patienterna har poolats fran tva flexibla dosstudier av sammanlagt tre pivotala 26-veckors
multicenterstudier pa patienter med latt till mattligt svar Alzheimers demens. Andelen patienter som
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uppvisar ett kliniskt relevant svar pa behandlingen redovisas i Tabell 4 nedan. Kliniskt relevant

forbattring i dessa studier definierades framst som minst 4 poangs forbattring pa ADAS-Cog,

forbattring pa CIBIC-Plus och minst 10% forbattring pa PDS.

| samma tabell ges ytterligare en definition av svar pa behandlingen. Den sekundéra definitionen pa
svar kravde minst 4 poangs forbattring pa ADAS-Cog, ingen forsamring pa CIBIC-Plus och ingen
forsamring pa PDS. Genomsnittlig faktisk daglig dos for de patienter som svarat pa behandlingen i 6—
12 mg-gruppen, som motsvarade denna definition, var 9,3 mg. Det &r viktigt att notera att skalorna

som anvants vid denna indikation varierar och att direkta jamfdrelser av resultaten for olika

terapeutiska medel inte ar giltiga.

Tabell 4

Patienter med Kliniskt signifikant svar (%)

Avsedda att behandlas

Sist utférda observation

ADAS-Cog utan forsamring pa
CIBIC-Plus and PDS

Matt pa svar Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
6-12 mg 6-12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: minst 4 podngs 21*** 12 25%** 12
forbattring
CIBIC-Plus: forbattring 29%** 18 32%** 19
PDS: forbattring med minst 10% 26*** 17 30*** 18
Minst 4 podngs forbattring pa 10* 6 12** 6

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

Kliniska studier p& demens vid Parkinsons sjukdom

Effekten av rivastigmin pa demens vid Parkinsons sjukdom har visats i en 24 veckors multicenter,
dubbelblind, placebo kontrollerad grundstudie och i efterféljande 24 veckors 6ppen
forlangningsstudie. Patienterna som ingick i studien hade ett MMSE (Mini-Mental State Examination)
poang mellan 10-24. Effekt faststalldes genom tva oberoende skattningsskalor som utvarderades vid
regelbundna intervall under den 6 manader langa behandlingen som visas i tabell 5 nedan: ADAS-
Cog, ett matt pa kognitiva funktioner och det globala mattet ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease
Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change).
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Tabell 5

Demens vid Parkinsons ADAS-Cog ADAS-Cog | ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
sjukdom Exelon Placebo Exelon Placebo
ITT + RDO population (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Utgangsvarde, medelvarde | 23,8 + 10,2 24,3+10,5 n/a n/a

+ SD

Forandring, medelvarde 2,1+82 -0,7+75 38+14 43+15
vid 24 veckor + SD

Justerad behandlings- 2,88t n/a
skillnad

p-varde jamford mot <0,001? 0,0072
placebo

ITT - LOCF population | (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Utgangsvarde, medelvarde | 24,0 + 10,3 245+10,6 n/a n/a

+ SD

Forandring, medelvarde 25+84 -08+75 3,7+14 43+15
vid 24 veckor = SD

Justerad behandlings- 3,541 n/a
skillnad

p-varde jamford mot <0,001? <0,0012
placebo | |

! Baserat pA ANCOVA med behandling och land som faktorer och ADAS-Cog vid baslinjen, som
kovariat. En andring i positiv riktning tyder pa forbéttring.

2 Medelvarden, kategorisk analys utford med anvandning av van Elteren test

ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward

Trots att effekt kunde visas vid behandling av hela studiepopulationen, finns data som visade pa
effektivare behandling hos en subgrupp jamford med placebo mot maéttligt svar demens vid Parkinsons
sjukdom. Pa samma sétt sags en storre behandlingseffekt hos patienter med Parkinsons sjukdom med
visuella hallucinationer (se tabell 6).
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Tabell 6

Demens vid Parkinsons ADAS-Cog ADAS-Cog | ADAS-Cog ADAS-Cog

Sjukdom Exelon Placebo Exelon Placebo
Patienter med visuella Patienter utan visuella
hallucinationer hallucinationer

ITT + RDO population (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)

Utgangslage + SD 254+99 274+104 23,1+10,4 225+10,1

Forandring, medelvarde 1,0+9,2 -2,1+8,3 26+76 0,1+6,9

vid 24 veckor+ SD

Justerad behandlings-

skillnad 4,271 2,09¢
p-varde jamford med 0,002 0,015
placebo
Patienter med mattligt svar | Patienter med lindrig
demens (MMSE 10-17) demens (MMSE 18-24)
ITT + RDO population (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Utgangsvarde + SD 32,6+104 33,7+10,3 20679 20,779
Forandring, medelvarde 26+94 -18+7,2 19+77 -02+75
vid 24 veckor + SD
Justerad behandlings-
skillnad 4,73t 2,141
p-varde jamford med 0,002! 0,010t

placebo

! Baserat pa ANCOVA med behandling och land som faktorer och ADAS-Cog vid baslinjen, som
kovariat. En andring i positiv riktning tyder pa forbattring.
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Exelon for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av Alzheimers demens och for
behandling av demens hos patienter med idiopatisk Parkinsons sjukdom (information om pediatrisk
anvéandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Rivastigmin absorberas snabbt och fullstandigt. Maximala plasmakoncentrationer uppnas inom cirka

1 timme. Till foljd av rivastigmins interaktion med malenzymet 6kar biotillgangligheten cirka 1,5 gang
mer an forvantat pa grundval av dosokningen. Den absoluta biotillgangligheten efter en dos om 3 mg
ar cirka 36% £ 13%. Administrering av rivastigmin oral I8sning tillsammans med foda fordrojer
absorptionen (tmax) med 74 minuter och sanker Cnax med 43% samt 6kar AUC med cirka 9%.
Distribution

Proteinbindningen for rivastigmin &r cirka 40%. Den passerar latt blod-hjarnbarridren och har en
skenbar distributionsvolym mellan 1,8 och 2,7 I/kg.

Metabolism
Rivastigmin metaboliseras snabbt och i stor utstrackning (halveringstid i plasma cirka 1 timme), via
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kolinesteras-medierad hydrolys till den dekarbamylerade metaboliten. Denna metabolit uppvisar
minimal hdmning av acetylkolinesteras in vitro (<10%).

Enligt in vitro-studier forvéantas ingen farmakokinetisk interaktion med lakemedel som metaboliseras
via féljande cytokromisoenzymer: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EL, CYP2C9, CYP2CS,
CYP2C19, or CYP2B6. Enligt djurstudier &r de huvudsakliga isoenzymerna i cytokrom P450-systemet
endast i liten omfattning involverade i rivastigmins metabolism. Total plasma clearance for
rivastigmin var cirka 130 I/timme efter en 0,2 mg intravents dos och minskade till 70 I/timme efter en
2,7 mg intravends dos.

Eliminering

Rivastigmin aterfinns inte i urin i oférandrad form. Metaboliterna elimineras huvudsakligen renalt.
Efter administrering av C'*-markt rivastigmin observerades snabb och narmast fullstandig elimination
via njurarna (>90%) inom 24 timmar. Mindre dn 1% av given dos aterfinns i avforingen. Rivastigmin
eller den dekarbamylerade metaboliten ackumuleras ej hos patienter med Alzheimers sjukdom.

En populationsfarmakokinetisk analys visade att nikotinanvéndning 6kar oralt clearance for
rivastigmin med 23% hos patienter med Alzheimers sjukdom (n=75 rokare och 549 icke-rokare) efter
orala kapseldoser av rivastigmin upp till 12 mg/dag.

Sarskilda populationer

Aldre

Rivastigmins biotillganglighet &r hogre hos éldre patienter an hos yngre, friska frivilliga
forsokspersoner. Studier utforda pa Alzheimer-patienter mellan 50 och 92 ars alder visar ingen
forandring av biotillgangligheten med stigande alder.

Nedsatt leverfunktion
Cmax hos rivastigmin var cirka 60% hogre och AUC var mer an tva ganger sa hog hos patienter med
latt till mattligt nedsatt leverfunktion &n hos friska personer.

Nedsatt njurfunktion

Cmax 0ch AUC for rivastigmin var mer an tva ganger sa hdga hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion som hos friska personer; emellertid observerades inga férandringar i Cmax och AUC hos
patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion.

5.3  Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier med upprepade doser till ratta, mus och hund visade enbart pa effekter orsakade av
en forhojd farmakologisk aktivitet. Ingen toxisk paverkan pa malorgan observerades. Det gar inte att fa
nagon uppfattning om sékerhetsmarginalen for manniska med utgangspunkt fran de djurstudier som
genomforts.

Rivastigmin uppvisade ingen mutagenicitet i ett standardbatteri av tester in vitro och in vivo forutom i
ett test for kromosomskador pa humana perifera lymfocyter vid en dos 10 000 ganger hogre &n
maximal Klinisk exponering. Mikronucleus test in vivo var negativt. Den huvudsakliga metaboliten
NAP226-90 uppvisade inte heller gentoxisk potential.

Inga tecken pa karcinogenicitet noterades i studier pa moss och ratta vid den maximalt tolererade
dosen, dven om exponeringen for rivastigmin och dess metaboliter var lagre an den humana
exponeringen. Efter normalisering till kroppsyta var exponeringen for rivastigmin och dess metaboliter
ungefar lika med den maximala rekommenderade humana dygnsdosen om 12 mg/dag. Vid jamforelse
pa dosniva, uppnaddes en ca 6 ganger hogre exponering hos djur vid den maximala humana dosen.

Rivastigmin passerar till placentan och utsondras i bréstmjolk hos djur. Perorala studier pa draktiga
rattor och kaniner tyder inte pa nagon risk for teratogen effekt av rivastigmin. | perorala studier med
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han- och honrattor observerades inga negativa effekter av rivastigmin pa fertilitet eller
fortplantningsforméaga varken hos foraldragenerationen eller hos avkomman.

En risk for latt 6gon-/slemhinneirritation av rivastigmin har identifierats i en studie pa kanin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Natriumbensoat (E211)

Citronsyra

Natriumcitrat

Kinolingult (E104)

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Exelon oral 16sning skall anvandas inom 1 manad efter att flaskan har 6ppnats.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Forvara flaskan staende.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ Il barnstensfargad glasflaska med barnsakert lock. Inne i flaskan finns ett smalt plastrér som
sitter fast i en sjalvhaftande propp i flaskhalsen. 50 ml och 120 ml flaska. Lésningen ar forpackad
tillsammans med en doseringsspruta férpackad i ett plastror.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Den forskrivna mangden skall sugas upp fran flaskan med hjélp av medfoljande doseringsspruta.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/98/066/013
EU/1/98/066/018
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 12 maj 1998
Datum for den senaste fornyelsen: 20 maj 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN
Exelon 4,6 mg/24 timmar depotplaster

Exelon 9,5 mg/24 timmar depotplaster
Exelon 13,3 mg/24 timmar depotplaster

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Exelon 4,6 mg/24 timmar depotpléster

Varje depotplaster frisatter 4,6 mg rivastigmin per 24 timmar. Varje depotplaster om 5 cm? innehaller
9 mg rivastigmin.

Exelon 9,5 mg/24 timmar depotplaster

Varije depotplaster frisatter 9,5 mg rivastigmin per 24 timmar. Varje depotplaster om 10 cm? innehaller
18 mg rivastigmin.

Exelon 13,3 mg/24 timmar depotplaster

Varje depotplaster frisatter 13,3 mg rivastigmin per 24 timmar. Varje depotplaster om 15 cm?
innehaller 27 mg rivastigmin.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depotplaster

Exelon 4,6 mg/24 timmar depotpléster

Varje plaster ar ett tunt depotplaster av matrixtyp och bestar av tre lager. Utsidan av plasterfilmen &r
beige och mérkt med “Exelon”, 4.6 mg/24 h” och ”AMCX”".

Exelon 9,5 mg/24 timmar depotplster

Varje plaster ar ett tunt depotplaster av matrixtyp och bestar av tre lager. Utsidan av plasterfilmen &r
beige och méarkt med “Exelon”, 9.5 mg/24 h” och "BHDI”.

Exelon 13,3 mg/24 timmar depotplaster

Varje plaster ar ett tunt depotplaster av matrixtyp och bestar av tre lager. Utsidan av plasterfilmen &r
beige och markt med ”Exelon”, ’13.3 mg/24 h” och "CNFU”.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av latt till mattligt svar Alzheimers demens.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandlingen bor initieras och 6vervakas av ldkare med erfarenhet av diagnos och behandling av
Alzheimers sjukdom. Diagnos skall stallas i enlighet med aktuella riktlinjer. Som vid all behandling
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insatt pa patienter med demens bor behandling med rivastigmin endast paborjas om vardgivare finns
tillganglig och kan administrera och 6vervaka behandlingen kontinuerligt.

Dosering
Plaster Frislappningstakt per
24 timmar in vivo av
rivastigmin
Exelon 4,6 mg
4,6 mg/24 timmar
Exelon 9,5mg
9,5 mg/24 timmar
Exelon 13,3 mg
13,3 mg/24 timmar
Initial dos

Behandlingen pabdrjas med 4,6 mg/24 timmar.

Underhallsdos

Efter minst fyra veckors behandling, och om dosen tolereras val enligt behandlande lakare, bér dosen
4,6 mg/24 timmar okas till den rekommenderade dagliga effektiva dosen 9,5 mg/24 timmar, som bor
fortsatta sa lange som patienten fortsatter att uppvisa gynnsamma effekter av behandlingen.

Dosokning
9,5 mg/24 timmar ar den rekommenderade dagliga effektiva dosen, som bor fortsatta sa lange som

patienten fortsatter att uppvisa gynnsamma effekter av behandlingen. Efter minst 6 manaders behandling
med 9,5 mg/24 timmar, forutsatt att denna dos ar valtolererad, kan behandlande lakare 6vervéga en
6kning av dosen till 13,3 mg/24 timmar fOr patienter som uppvisat betydelsefull kognitiv férsdmring
(t.ex. minskning av MMSE-poéng) och/eller funktionell nedsattning (baserad pa lakarens bedémning)
under behandling med den rekommenderade dagliga effektiva dosen 9,5 mg/24 timmar (se avsnitt 5.1).

Den kliniska nyttan med rivastigmin bor kontrolleras regelbundet. Utséttande bor ocksa dvervagas nar
terapeutisk effekt vid den optimala dosen inte langre foreligger.

Behandlingen bor tempordrt avbrytas om gastrointestinala biverkningar observeras, tills
biverkningarna avklingar. Behandlingen med depotplaster kan aterupptas med samma dos, om
behandlingen endast varit avbruten under hogst tre dagar. 1 annat fall bor behandlingen aterinsattas
med Exelon 4,6 mg/24 timmar.

Byte fran kapslar eller oral I6sning till depotplaster

Baserat pa jamforelse av peroralt och transdermalt intag av rivastigmin (se avsnitt 5.2) kan patienter

som behandlas med Exelon kapslar eller oral 16sning stéllas om pa Exelon plaster enligt foljande:

o Patient som star pa en dos av 3 mg/dag med oralt rivastigmin kan byta till depotplaster med
4,6 mg/24 timmar.

o Patient som star pa en dos av 6 mg/dag med oralt rivastigmin kan byta till depotplaster med
4,6 mg/24 timmar.

o Patient som ar vélinstalld med tolererbar oral dos pa 9 mg/dag kan byta till depotplaster med
9,5 mg/24 timmar. Om den orala dosen 9 mg/dag inte &r stabil och véltolererad rekommenderas ett
byte till depotplaster med 4,6 mg/24 timmar.

. Patient som star pa en dos 12 mg/dag oralt rivastigmin kan byta till depotplaster
9,5 mg/24 timmar.

Efter byte till depotplaster med 4,6 mg/24 timmar och forutsatt att dessa ar valtolererade bor efter ett
minimum av 4 veckors behandling, dosen 4,6 mg/24 timmar hgjas till 9,5 mg/24 timmar som &r den
rekommenderade effektiva dosen.

Det rekommenderas att det forsta depotplastret appliceras dagen efter det att den sista orala dosen

33



intagits.

Sarskilda populationer

o Pediatrisk population: Det finns ingen relevant anvéndning av Exelon for en pediatrisk
population vid behandling av Alzheimers sjukdom.

o Patienter som véger under 50 kg: Sérskild forsiktighet skall iakttas vid titrering av dos Gver den
rekommenderade effektiva dosen 9,5 mg/24 timmar for patienter som véger under 50 kg (se
avsnitt 4.4). De kan uppleva fler biverkningar, och behandlingen kan behéva séttas ut pa grund
av biverkningar.

o Nedsatt leverfunktion: P& grund av 6kad exponering vid latt till mattligt nedsatt leverfunktion,
vilket observerats for de orala lakemedelsformuleringarna, bér rekommendationer om
dostitrering med hansyn till individuell fordragbarhet foljas noga. Patienter med kliniskt
signifikant nedsatt leverfunktion kan uppleva fler dosberoende biverkningar. Patienter med gravt
nedsatt leverfunktion har inte undersokts. Sarskild forsiktighet skall utdvas vid titrering hos dessa
patienter (se avsnitt 4.4 och 5.2).

o Nedsatt njurfunktion: Ingen dosjustering ar nédvandig for patienter med nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 5.2).

Administreringssatt

Depotplaster bor appliceras en gang om dagen pa ren, torr, harfri, oskadad och frisk hud pa évre eller
nedre delen av ryggen, 6verarmen eller brostet, dar det inte néts av atsittande klader. Applicering av
depotplastret pa laret eller buken rekommenderas inte, eftersom minskad biotillganglighet har
observerats hos rivastigmin nar depotplastret har applicerats pa dessa kroppsytor.

Depotplastret bor inte appliceras pa hud som ar rod, irriterad eller skadad. Undvik att applicera nytt
plaster pa exakt samma hudyta inom 14 dagar, for att minimera eventuella risker for hudirritation.

Patienter och vardgivare skall meddelas féljande viktiga administreringsanvisningar:

. Foregaende dags plaster maste tas bort innan ett nytt satts pa varje dag (se avsnitt 4.9).

o Plastret skall bytas till ett nytt efter 24 timmar. Endast ett plaster i taget skall anvandas (se avsnitt
4.9).

. Plastret skall tryckas fast hart med handflatan i atminstone 30 sekunder tills kanterna féaster
ordentligt.

o Om plastret faller av skall ett nytt sattas pa for resten av dagen, sedan skall det bytas till ett nytt
igen vid den vanliga tiden nasta dag.

o Plastret kan anvandas i alla dagliga aktiviteter, inklusive vid bad och varmt véder.

o Depotplastret skall inte utsattas for yttre varmekallor (t ex 6verdrivet solande, bastu, solarium)
under en l&ngre tid.

o Plastret skall inte klippas i bitar.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen rivastigmin, mot andra karbamatderivat eller mot négot
hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Tidigare reaktioner pa applikationsstallet som tyder pa allergisk kontaktdermatit med rivastigmin plaster
(se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Frekvensen och graden av biverkningar 6kar vanligen vid hogre doser, sérskilt vid doséndring. Ifall
behandlingen avbryts i fler &n tre dagar, skall den aterinsattas med 4,6 mg/24 timmar.
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Felanvandning av lakemedlet och doseringsfel som orsakar 6verdosering

Felanvandning av lakemedlet och doseringsfel med Exelon depotplaster har orsakat allvarliga
biverkningar. Vissa fall har kravt inlaggning pa sjukhus och har i séllsynta fall lett till dodsfall (se
avsnitt 4.9). De flesta fall av felanvandning av lakemedlet och doseringsfel har berott pa att det gamla
plastret inte har tagits bort nar ett nytt har satts pa samt anvandning av flera plaster pa samma gang.
Patienter och vardgivare maste meddelas viktiga administreringsanvisningar for Exelon depotplaster (se
avsnitt 4.2).

Gastrointestinala storningar

Gastrointestinala storningar sdsom illamaende, krakningar och diarré ar dosrelaterade och kan
upptrada vid pabdrjande av behandling och/eller vid dosékning (se avsnitt 4.8). Dessa biverkningar
upptrader oftare hos kvinnor. Patienter som uppvisar tecken eller symtom pa dehydrering pa grund av
krakningar eller diarré under langre tid kan ges vétska intravendst och dosen reduceras, alternativt kan
behandlingen helt sattas ut, om symtomen upptécks och behandlas omedelbart. Dehydrering kan vara
associerat med allvarlig utgang.

Viktminskning

Patienter med Alzheimers sjukdom kan ga ner i vikt nar de tar kolinesterashammare, inklusive
rivastigmin. Patientens vikt bor kontrolleras under behandling med Exelon depotplaster.

Bradykardi

QT-forlangning pa EKG kan forekomma hos patienter som behandlas med vissa kolinesterashammare,
inklusive rivastigmin. Rivastigmin kan orsaka bradykardi vilket utgor en riskfaktor for torsades de
pointes, framst hos patienter med riskfaktorer. Forsiktighet rekommenderas for patienter med redan
existerande, eller familjeanamnes pa, QTc-forlangning eller med hogre risk att utveckla torsades de
pointes, till exempel de med okompenserad hjartsvikt, nyligen genomgangen hjartinfarkt, bradyarytmier,
en predisposition for hypokalemi eller hypomagnesemi, eller samtidig anvandning av lakemedel som &r
kanda for att inducera QT-forlangning och/eller torsades de pointes. Klinisk 6vervakning (EKG) kan
ocksa vara nodvandig (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Andra biverkningar

Forsiktighet skall iakttas vid forskrivning av Exelon depotplaster:

o till patienter med sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome) eller 6verledningsfel (sinoatrialt block,
AV-block) (se avsnitt 4.8);

o till patienter med aktivt magsar eller duodenalt sar eller patienter som &r predisponerade for
dessa tillstand, eftersom rivastigmin kan ge upphov till 6kad magsyrasekretion (se avsnitt 4.8);

o till patienter som ar predisponerade for blasobstruktion och kramper, eftersom kolinomimetika
kan inducera eller forvérra dessa sjukdomar;

o till patienter som har haft astma eller obstruktiv lungsjukdom.

Hudreaktioner pé applikationsstéllet

Hudreaktioner pa applikationsstallet kan forekomma med rivastigmin plaster och ar vanligtvis milda eller
mattliga i intensitet. Patienter och vardgivare skall meddelas i enlighet darmed.

Reaktionerna i sig ar inte en indikation pa sensibilisering, men anvandning av rivastigmin plaster kan
dock leda till allergisk kontaktdermatit.

Allergisk kontaktdermatit bor misstankas om reaktioner vid applikationsstallet sprids utanfor plastrets
storlek, om tecken pa en intensivare lokal reaktion uppstar (t.ex. dkande erytem, 6dem, papler,
vesikler) och om symtomen inte forbéttras signifikant inom 48 timmar efter avliagsnande av plastret. |
dessa fall skall behandlingen séttas ut (se avsnitt 4.3).
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Patienter som utvecklar reaktioner pa applikationsstallet som tyder pa allergisk kontaktdermatit med
rivastigmin plaster och som fortfarande ar i behov av rivastigminbehandling bor endast dverga till oralt
rivastigmin efter negativt allergitest och under noggrann medicinsk 6vervakning. Det & majligt att vissa
patienter som sensibiliserats for rivastigmin efter exponering av rivastigmin plaster inte kan ta
rivastigmin i nagon form.

Efter marknadsgodkannande har utbredd allergisk dermatit rapporterats hos patienter efter anvandning av
rivastigmin oavsett administreringsvag (oral, transdermal). | dessa fall skall behandlingen séttas ut (se
avsnitt 4.3).

Andra varningar och forsiktighetsatgarder

Rivastigmin kan forvérra eller framkalla extrapyramidala symtom.

Kontakt med 6gonen bor undvikas efter hantering av Exelon depotplaster (se avsnitt 5.3). Handerna skall
tvattas med tval och vatten nar plastret har tagits bort. Om plastret kommer i kontakt med 6gonen, eller
om 6gonen blir roda efter hantering av plastret, skolj omedelbart med rikligt med vatten och kontakta
lakare om symtomen inte forsvinner.

Sarskilda populationer

o Patienter som vager under 50 kg kan uppleva fler biverkningar, och behandlingen kan behéva
sattas ut pa grund av biverkningar (se avsnitt 4.2). Titrera dessa patienter forsiktigt och dvervaka
dem med avseende pa biverkningar (t.ex. éverdrivet illamaende eller kréakningar) och 6vervag att
minska underhallsdosen till depotplaster med 4,6 mg/24 timmar om sadana biverkningar uppstar.

o Nedsatt leverfunktion: Patienter med kliniskt signifikant nedsatt leverfunktion kan uppleva fler
biverkningar. Rekommendationer om dostitrering med hansyn till individuell férdragbarhet
maste foljas noga. Patienter med gravt nedsatt leverfunktion har inte undersokts. Sarskild
forsiktighet skall iakttas vid titrering hos dessa patienter (se avsnitt 4.2 och 5.2).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga specifika interaktionsstudier har utforts med Exelon depotplaster.

Rivastigmin &r en kolinesterashammare och kan darfor forstarka effekterna av muskelavslappande
medel av succinylkolintyp under narkos. Forsiktighet rekommenderas darfor vid val av
anestesilakemedel. Eventuell dosjustering eller tillfalligt avbrytande av behandlingen kan 6vervagas
vid behov.

Pa grund av dess farmakodynamiska effekter och mojliga additiva effekter bor rivastigmin inte ges
samtidigt som andra kolinomimetika. Rivastigmin kan ocksa paverka aktiviteten hos antikolinergika
(t.ex. oxybutynin, tolterodin).

Additiva effekter som leder till bradykardi (vilket kan resultera i synkope) har rapporterats vid
kombinerad anvéndning av olika betablockerare (inklusive atenolol) och rivastigmin. Kardiovaskuldra
betablockerare forvantas vara associerade med hogst risk, men rapporter har ocksa inkommit for
patienter som anvant andra betablockerare. Forsiktighet ska darfor iakttas nér rivastigmin kombineras
med betablockerare samt &ven andra medel som kan orsaka bradykardi (t.ex. klass 11 antiarytmika,
kalciumkanalantagonister, digitalisglykosider, pilokarpin).

Eftersom bradykardi utgdr en riskfaktor for torsades de pointes, ska forsiktighet iakttas vid
kombination av rivastigmin med QT-forlangnings- eller torsades de pointes-inducerande lakemedel
sasom antipsykotika dvs. vissa fentiaziner (klorpromazin, levomepromazin), benzamider (sulpirid,
sultoprid, amisulprid, tiaprid, veraliprid), pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid, citalopram,
difemanil, erytromycin IV, halofantrin, mizolastin, metadon, pentamidin och moxifloxacin. Klinisk
dvervakning (EKG) kan ocksa vara nodvandig.
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Ingen farmakokinetisk interaktion har observerats mellan oralt rivastigmin och digoxin, warfarin,
diazepam eller fluoxetin i studier pa friska frivilliga forsokspersoner. Den warfarininducerade
forlangningen av protrombintiden paverkas inte av oralt rivastigmin. Inga ogynnsamma effekter pa
hjértats retledningssystem observerades efter samtidig administrering av digoxin och oralt rivastigmin.

Samtidig administrering av rivastigmin och andra vanliga lakemedel, sasom antacida, antiemetika,
diabeteslakemedel, centralt verkande blodtryckssankande lakemedel, kalciumkanalblockerare, inotropa
medel, lakemedel fér behandling av angina pectoris, icke-steroida antiinflammatoriska medel,
Ostrogener, analgetika, bensodiazepiner och antihistaminer, fordndrade inte rivastigmins kinetik och
Okade inte risken for kliniskt relevanta, ogynnsamma effekter.

Metaboliska lakemedelsinteraktioner forefaller osannolika med tanke pa rivastigmins metabolism,
&ven om rivastigmin kan hdmma butyrylkolinesteras-medierad metabolism hos andra substanser.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Rivastigmin och/eller dess metaboliter passerar placentan hos dréktiga djur. Uppgift saknas om
huruvida detta sker hos manniska. Data saknas fran behandling av gravida kvinnor. | peri/postnatala

studier pa ratta observerades en forlangd dréktighetstid. Rivastigmin skall anvandas under graviditet
endast da det ar absolut nddvandigt.

Amning

Hos djur utsondras rivastigmin i mjolk. Uppgift saknas om huruvida rivastigmin passerar éver i
modersmjolken. Kvinnor som tar rivastigmin bor darfor inte amma.

Fertilitet

Inga negativa effekter av rivastigmin har observerats pa fertilitet eller fortplantningsformaga hos ratta
(se avsnitt 5.3). Det finns inga kanda effekter av rivastigmin pa fertilitet hos méanniska.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéanda maskiner

Alzheimers sjukdom kan ge upphov till successiv nedséttning av formagan att framfara fordon eller
hantera maskiner. Rivastigmin kan dessutom orsaka synkope eller delirium. Rivastigmin har
foljaktligen mindre eller mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Darfor
bor patienter med demens som tar rivastigmin regelbundet bedémas av behandlande lakare med
avseende pa formaga att framfora fordon eller arbeta med komplicerade maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Hudreaktioner pa applikationsstallet (vanligtvis milt till mattligt erytem pa applikationsstéllet) ar de
vanligaste biverkningarna som observerats vid anvandning med Exelon depotplaster. De nést vanligaste
biverkningarna &r gastrointestinala, inklusive illamaende och krékning.

Biverkningarna i tabell 1 anges utifran organsystemklass och frekvenskategori enligt MedDRA.
Frekvenskategorierna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100,
<1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta

(<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).
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Biverkningar i tabellform

Av tabell 1 framgar de biverkningar som rapporterats hos 1 670 patienter med Alzheimers demens,
som deltagit i randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade och aktivt kontrollerade kliniska
studier och fatt behandling med Exelon depotplaster under 24-48 veckor samt fran data efter
marknadsgodkénnande.

Tabell 1
Infektioner och infestationer
Vanliga Urinvégsinfektion
Metabolism och nutrition
Vanliga Anorexi, minskad aptit
Mindre vanliga Dehydrering
Psykiska stérningar
Vanliga Oro, depression, delirium, agitation
Mindre vanliga Aggression
Ingen kand Hallucinationer, rastléshet, mardrdmmar
frekvens
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga Huvudvark, synkope, yrsel
Mindre vanliga Psykomotorisk hyperaktivitet
Mycket séllsynta Extrapyramidala symtom
Ingen ké&nd Forsamring av Parkinsons sjukdom, krampanfall, tremor, somnolens,
frekvens pleurototonus (Pisa-syndrom)
Hjartat
Mindre vanliga Bradykardi
Ingen kand AV-block, formaksflimmer, takykardi, sjuk sinusknuta (sick sinus
frekvens syndrome)
Blodkarl
Ingen ké&nd Hypertoni
frekvens
Magtarmkanalen
Vanliga Illamaende, krakningar, diarré, dyspepsi, buksmarta
Mindre vanliga Magsar
Ingen kand Pankreatit
frekvens
Lever och gallvagar
Ingen kand Hepatit, forhdjda levervarden
frekvens
Hud och subkutan véavnad
Vanliga Utslag
Ingen kand Pruritus, erytem, urtikaria, vesikler, utbredd allergisk dermatit
frekvens
Njurar och urinvagar
Vanliga Urininkontinens
Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga Hudreaktioner pa applikationsstallet (t ex erytem*, pruritus*, 6dem*,
dermatit eller irritation pa applikationsstallet), asteniska tillstand (t ex
trétthet, asteni), pyrexi, viktnedgang
Séllsynta Fall

* | en 24-veckors kontrollerad studie med japanska patienter rapporterades erytem, édem och pruritus
pa applikationsstillet som “mycket vanliga”.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Né&r hogre doser &n Exelon 13,3 mg/24 timmar anvandes i ovannamnda placebokontrollerade studie
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observerades insomnia och hjartsvikt oftare an med 13,3 mg/24 timmar eller placebo, vilket tyder pa
att effekten har samband med dosen. Dessa biverkningar upptradde emellertid inte i hogre frekvens
med Exelon 13,3 mg/24 timmar &n med placebo.

Fo6ljande biverkningar har endast observerats med Exelon kapslar och oral 16sning men inte i kliniska
studier med Exelon depotplaster: sjukdomskansla, forvirring, ckade svettningar (vanligt); duodenalt
sar, angina pectoris (sallsynt); gastrointestinal blodning (mycket séllsynt) och vissa fall av svara
krakningar pa grund av esofagusruptur (ingen kand frekvens).

Hudirritation

| dubbelblinda kontrollerade kliniska prévningar var reaktioner pa applikationsstallet mestadels latta
till mattliga i allvarlighetsgrad. Incidensen av hudreaktioner pa applikationsstallet som ledde till
utséttning av behandling var <2,3% hos patienter som behandlades med Exelon depotplaster.
Incidensen av hudreaktioner pa applikationsstallet som ledde till utsattning av behandling var hogre i
den asiatiska populationen, 4,9% i den kinesiska respektive 8,4% i den japanska populationen.

| tva 24-veckors dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska prévningar mattes hudreaktionerna vid
varje besok med hjélp av en skattningsskala. Hudirritation var mestadels latt till mattlig i
allvarlighetsgrad nar det observerades hos patienter som behandlades med Exelon depotplaster. Det
klassades som allvarligt hos <2,2% av patienterna i dessa studier och hos <3,7% av patienterna som
behandlades med Exelon depotplaster i en japansk studie.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom

De flesta fall av oavsiktlig 6verdosering av oralt rivastigmin har inte gett upphov till nagra kliniska
symtom och néstan samtliga patienter fortsatte behandlingen med rivastigmin 24 timmar efter
Overdoseringen.

Kolinerg toxicitet har rapporterats med muskarina symtom som observeras vid mattliga forgiftningar
sasom mios, rodnad, matsmaltningsrubbningar inklusive magsmarta, illaméaende, krakningar och diarré,
bradykardi, bronkospasm och ¢kad bronkiell sekretion, hyperhidros, ofrivillig urinering och/eller
defekation, tarfléde, hypotension och hypersalivering.

I mer allvarliga fall kan nikotinliknande effekter utvecklas sasom muskelsvaghet, fascikulationer,
kramper och andningsstillestdnd med mojlig dodlig utgang.

Efter marknadsgodkannandet har det dessutom forekommit fall av yrsel, tremor, huvudvark, sémnighet,
forvirringstillstnd, hogt blodtryck, hallucinationer och sjukdomskéansla. Overdosering med Exelon
depotplaster pga felanvandning/doseringsfel (applicering av flera plaster samtidigt) har rapporterats efter
marknadsforing och séllsynt i kliniska provningar.

Hantering

Eftersom rivastigmin har en halveringstid i plasma pa cirka 3,4 timmar och en
acetylkolinesterashammande duration pa cirka 9 timmar rekommenderas i fall av asymtomatisk
dverdos att alla Exelon depotplaster tas bort omedelbart. Inget ytterligare depotplaster skall ges under
de narmaste 24 timmarna. Om kraftigt illamaende och kréakningar upptrader i samband med
Overdosering bor behandling med antiemetika Gvervagas. Symtomatisk behandling av andra
biverkningar ges efter behov.
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Vid kraftig dverdosering kan atropin ges. Initialt bér 0,03 mg/kg atropinsulfat ges intravendst och
pafoljande doser bestams med ledning av det kliniska svaret. Skopolamin som antidot rekommenderas
inte.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: psykoanaleptika, kolinesterashammare, ATC-kod: NO6DAOQ3

Rivastigmin ar en acetyl- och butyrylkolinesterashammare av karbamattyp, som antas underl&tta den
kolinerga nervtransmissionen genom att fordrdja nedbrytningen av acetylkolin som frisatts av
funktionellt intakta kolinerga neuron. Behandling med rivastigmin kan alltsa ha gynnsam effekt pa
sadana kolinergt medierade kognitiva brister som férekommer vid demens vid Alzheimers sjukdom.

Rivastigmin interagerar med sina malenzym genom att bilda ett kovalent bundet komplex som
temporart inaktiverar enzymen. En peroral dos pa 3 mg till friska unga man minskar
acetylkolinesteras(AChE)aktiviteten i liquor med cirka 40% inom de forsta 1,5 timmarna efter
administrering. Enzymaktiviteten atergar till baseline cirka 9 timmar efter det att maximal hamning
uppnatts. Hos Alzheimer-patienter var den rivastigmininducerade hamningen av AChE i liquor av
oralt rivastigmin dosheroende upp till 6 mg tva ganger dagligen, vilket ar den higsta dos som testats.
Héamning av butyrylkolinesterasaktiviteten i liquor hos 14 Alzheimer-patienter behandlade med oralt
rivastigmin var jamférbar med hamningen som erholls av AChE-aktiviteten.

Kliniska studier vid Alzheimers demens

Effekten av Exelon depotplaster hos patienter med Alzheimers demens har visats i en 24-veckors,
dubbelblind, placebokontrollerad grundstudie och i en 6ppen forlangningsstudie samt i en 48-veckors
dubbelblind studie med jamforelsepreparat.

24-veckors placebokontrollerad studie

De studerade patienterna i den placebokontrollerade studien hade MMSE (Mini-Mental State
Examination) poang mellan 10-20. Effekten har faststallts med oberoende, omradesspecifika
skattningsskalor, som anvants med regelbundna intervall under 24-veckorsperioden. Dessa
skattningsskalor inbegriper ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale,
ett funktionsbaserat matt pa kognitiv formaga), ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study
— Clinician’s Global Impression of Change, en omfattande allmén beddmning av patienten som gors
av lakaren och som inkluderar vardgivarens uppfattning) och ADCS-ADL (Alzheimer’s Disease
Cooperative Study — Activities of Daily Living, en av vardgivaren utférd beddmning av hur patienten
klarar vardagsbestyr, personlig hygien, intag av foda, pa- och avkladning, hushallsgéromal som inkdp,
bibehallen formaga att orientera sig i omgivningarna liksom &ven deltagande i aktiviteter som har med
ekonomin att gora). 24-veckorsresultaten for de tre skattningsskalorna framgar av tabell 2.
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Tabell 2

Exelon Exelon Placebo
depotplaster kapslar
9,5 mg/24 timmar 12 mg/dag

ITT-LOCF population N =251 N = 256 N =282
ADAS-Cog

(n=248) (n=253) (n=281)
Utgangsvarde, medelvérde + SD 27,0+10,3 279+94 28,6 +9,9
Forandring, medelvarde vid -0,6 £6,4 -0,6 £6,2 1,0+6,8
24 veckor + SD
p-varde jamfort med placebo 0,005*! 0,003*!
ADCS-CGIC

(n=248) (n=253) (n=278)
Poéng, medelvérde = SD 3,9+1,20 3,9+1,25 42+1,26
p-vérde jamfort med placebo 0,010*? 0,009*2
ADCS-ADL

(n=247) (n=254) (n=281)
Utgangsvarde, medelvarde + SD 50,1 + 16,3 49,3+ 15,8 49,2 +16,0
Forandring, medelvérde vid -0,1+9.1 -05+9,5 -23+9,4
24 veckor + SD
p-varde jamfort med placebo 0,013*! 0.039*!

* p<0,05 jamfort med placebo

ITT: Intent-To-Treat; LOCF: Last Observation Carried Forward

! Baserat pa ANCOVA med behandling och land som faktorer och varde vid baslinjen som kovariat.
En andring i negativ riktning av ADAS-Cog tyder pa forbattring. En andring i positiv riktning av
ADCS-ADL tyder pa forbattring.

2 Baserat pA CMH-test (van Elteren test) blockering for land. ADCS-CGIC-poang <4 tyder pa
forbattring.

Resultaten for de patienter som svarat kliniskt relevant pa behandlingen i den placebokontrollerade 24-
veckorsstudien framgar av tabell 3. Kliniskt relevant forbéttring definierades pa forhand som minst 4
punkters forbattring enligt ADAS-Cog, ingen férsamring enligt ADCS-CGIC och ingen férsamring
enligt ADCS-ADL.

Tabell 3
Patienter med kliniskt signifikant svar (%o)
Exelon Exelon kapslar Placebo
depotplaster 12 mg/dag
9,5 mg/24 timmar

ITT-LOCF population N =251 N = 256 N = 282
Minst 4 poéang forbattring 17,4 19,0 10,5
enligt ADAS-Cog och ingen
forsamring enligt ADCS-CGIC
och ADCS-ADL
p-vérde jamfort med placebo 0,037* 0.004*

*p<0,05 jamfort med placebo

Som antytts i kompartmentmodeller var exponeringen for Exelon 9,5 mg/24 timmar depotplaster
liknande den for en oral dos pa 12 mg/dag.
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48-veckors kontrollerad studie med aktivt jdmforelsepreparat

De studerade patienterna i den kontrollerade studien med aktivt jamférelsepreparat hade ett initialt
utgangsvarde for MMSE-poéang mellan 10-24. Studien var utformad att jamfora effekten av

13,3 mg/24 timmar depotplaster med 9,5 mg/24 timmar depotplaster under en 48-veckors dubbelblind
behandlingsfas hos patienter med Alzheimers sjukdom som uppvisat funktionell och kognitiv
nedsattning efter en initial 24-48 veckors 6ppen behandlingsfas med underhallsdosen

9,5 mg/24 timmar depotplaster. Funktionell nedsattning utvarderades av provaren och kognitiv
nedsattning definierades som en minskning av MMSE-podngen med >2 poang fran foregaende besok
eller en minskning med >3 poang fran utgangsvardet. Effekten har faststallts med ADAS-Cog
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, ett funktionsbaserat matt pa kognitiv
formaga) och ADCS-IADL (Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Instrumental Activities of
Daily Living) som mater instrumentella aktiviteter inkluderande uppratthallande av ekonomin,
matlagning, inkop, formaga att orientera sig i omgivningarna, formaga att bli Iamnad ensam. 48-
veckorsresultaten for de tva skattningsskalorna framgar av tabell 4.

Tabell 4
Exelon Exelon Exelon 15 cm? Exelon
Population/Besok 15 cm? 10 cm? 10 cm?
N =265 N =271
n Medel n Medel DLS 95% CI p-varde
-varde -varde M
ADAS-Cog
LOCF Utgdngs- 264 344 268 349
varde
DB- Virde 264 38,5 268 39,7
vecka 48
Forandring 264 41 268 49 -0,8 (-2,1,0,5) 0,227
ADCS-IADL
LOCF Utgéngs- 265 27,5 271 25,8
vérde
Vecka 48 Vérde 265 23,1 271 19,6

Fordndring 265 -44 271 -6,2 2,2 (0,8,3,6) 0,002*
CI — konfidensintervall
DLSM — difference in least square means (skillnad i minsta kvadratmedelvarde).
LOCF — Last Observation Carried Forward.
ADAS-cog scores: En negativ skillnad i DLSM indikerar storre forbattring med Exelon 15 cm?
jamfort med Exelon 10 cm?,
ADCS-IADL scores: En positiv skillnad i DLSM indikerar storre forbattring med Exelon 15 cm?
jamfort med Exelon 10 cm?.
N ar antal patienter med en bedémning vid baseline (utgangsvarde, dvs. sista bedémningen i den
initiala 6ppna fasen) och med atminstone 1 beddmning efter baseline (for LOCF).
DLSM, 95% Cl, och p-vérdet ar baserat pA en ANCOVA (analysis of covariance) modell justerad
for land och utgangsvarde for ADAS-cog poang.
* p<0,05
Kélla: Studie D2340-Tabell 11-6 och Tabell 11-7

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Exelon for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av Alzheimers demens
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Rivastigmin fran Exelon depotplaster absorberas langsamt. Efter den forsta dosen kan koncentrationer
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ses i plasma efter 0,5-1 timme. Cmax Uppnas efter 10-16 timmar. Efter att ha uppnatt maximal niva
sjunker plasmakoncentrationerna langsamt under resten av 24-timmarsperioden efter appliceringen.
Vid flerdosbehandling (sasom vid steady state), och nar depotplastret byts mot ett nytt, gar
plasmakoncentrationerna forst ner langsamt under cirka 40 minuter i genomsnitt, tills absorptionen
fran det nypésatta depotplastret blir snabbare &n eliminationen. Plasmanivaerna borjar sedan stiga igen
for att pa nytt uppna maximal koncentration efter cirka 8 timmar. Vid steady state ar dalnivaerna cirka
50% av de maximala nivaerna, i motsats till oral administrering, da koncentrationerna faller ner till
praktiskt taget noll mellan doserna. Aven om det &r mindre uttalat an for den orala beredningsformen,
Okade exponeringen for rivastigmin (Cmax 0ch AUC) mer &n proportionellt mot dos med en faktor om
2,6 och 4,9 vid doshojning fran 4,6 mg/24 timmar till 9,5 mg/24 timmar respektive till

13,3 mg/24 timmar. Fluktuationsindex (FI), ett matt pa den relativa skillnaden mellan den maximala
koncentrationen och dalkoncentrationen ((Cmax-Crmin)/Cavg), var 0,58 for 4,6 mg/24 timmar depotplaster,
0,77 for 9,5 mg/24 timmar depotplaster och 0,72 for 13,3 mg/24 timmar depotplaster, vilket saledes
visar pa mycket mindre fluktuation mellan dalkoncentrationen och den maximala koncentrationen &n
for den orala beredningsformen (FI = 3,96 (6 mg/dag) och 4,15 (12 mg/dag)).

Dosen rivastigmin avgiven fran depotplastret under 24 timmar (mg/24 timmar) ar inte direkt
overensstammande med mangden (mg) rivastigmin en kapsel innehaller avseende
plasmakoncentrationen under 24 timmar.

De interindividuella variationerna i rivastigmins farmakokinetiska parametrar vid engangsdos
(normaliserade till dos/kg kroppsvikt) var 43% (Cmax) 0ch 49% (AUC,-24n) efter transdermal
administrering jamfort med 74% respektive 103% efter oral beredning. De interindividuella
variationerna i en steady state-studie av Alzheimers demens var som hogst 45% (Cmax) 0ch 43%
(AUC,.24n) efter depotplaster applicerats, och 71% respektive 73% efter den orala beredningen givits.

Ett samband mellan exponering for aktiv substans vid steady state (rivastigmin och metaboliten
NAP226-90) och kroppsvikt sags hos patienter med Alzheimers demens. Jamfort med en patient som
vager 65 kg skulle steady state-koncentrationerna av rivastigmin hos en patient som vager 35 kg vara
cirka dubbelt sa stor, medan de for en patient som vager 100 kg skulle vara cirka halften sa stora.
Kroppsviktens paverkan pa exponeringen for aktiv substans tyder pa att sarskild uppmarksamhet bor
agnas patienter med mycket lag kroppsvikt under upptitreringen (se avsnitt 4.4).

Exponeringen (AUC..) for rivastigmin (och metaboliten NAP226-90) var hogst nar depotplastret
applicerades pa 6vre delen av ryggen, brostet eller pa 6verarmen och 20-30% lagre vid applicering pa
buken eller laret.

Det var ingen relevant ackumulering av rivastigmin eller metaboliten NAP226-90 i plasma hos
patienter med Alzheimers sjukdom, férutom att plasmanivaerna var hogre den andra dagen vid
behandling med depotplaster &n under den forsta dagen.

Distribution

Rivastigmin binds svagt till plasmaproteiner (cirka 40%). Den passerar l&tt blod-hjarnbarridren och har
en skenbar distributionsvolym mellan 1,8 och 2,7 I/kg.

Metabolism

Rivastigmin metaboliseras snabbt och i stor omfattning, med en skenbar elimineringshalveringstid i
plasma om cirka 3,4 timmar efter att depotplastret avlagsnats. Eliminationen var begransad beroende pa
absorptionstakten (flip-flop-kinetik), vilket forklarar den langre t,.-tiden efter depotplaster (3,4 timmar)
jamfort med oral eller intravends administrering (1,4-1,7 timmar). Metabolismen sker primart via
kolinesteras-medierad hydrolys till metaboliten NAP226-90. In vitro visar denna metabolit minimal
h&mning av acetylkolinesteras (<10%).

Enligt in vitro-studier forvéntas ingen farmakokinetisk interaktion med lakemedel som metaboliseras via
foljande cytokromisoenzymer: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EL, CYP2C9, CYP2CS,
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CYP2C19, or CYP2B6. Som framgatt av djurstudier &r de framsta cytokrom-P450-isoenzymerna
minimalt involverade i rivastigmins metabolism. Rivastigmins totala plasmaclearance var cirka
130 I/timme efter en intravends dos om 0,2 mg och sjonk till 70 I/timme efter en intravends dos om
2,7 mg, vilket 6verensstaimmer med rivastigmins icke-linjara farmakokinetik pa grund av
eliminationsméttnad.

Metaboliten till moder-AUC..-forhallandet var cirka 0,7 efter administrering av depotplaster jamfort
med 3,5 efter oral administrering, vilket tyder pa att metabolism upptrader i mycket mindre omfattning
vid dermal behandling &n vid oral behandling. Mindre NAP226-90 bildas efter applicering av
depotplaster, formodligen pa grund av bristen pa presystemisk metabolism (forsta-passage-metabolism
via levern), i motsats till oral administrering.

Eliminering

Ofdrandrat rivastigmin har setts i sparmangder i urinen; utséndring via njurarna ar den framsta
elimineringsvagen for metaboliterna vid behandling med depotplaster. Efter administrering av oralt 14C-
rivastigmin eliminerades det snabbt och i huvudsak fullstdndigt via njurarna (>90%) inom 24 timmar.
Mindre &n 1% av den administrerade dosen utsdndras via avforingen.

En populationsfarmakokinetisk analys visade att nikotinanvéndning 6kar oralt clearance for
rivastigmin med 23% hos patienter med Alzheimers sjukdom (n=75 rokare och 549 icke-rokare) efter
orala kapseldoser av rivastigmin upp till 12 mg/dag.

Sarskilda populationer

Aldre
Aldern hade ingen paverkan pa exponeringen for rivastigmin hos patienter med Alzheimers sjukdom,
som fick behandling med Exelon depotplaster.

Nedsatt leverfunktion

Ingen studie har utforts av Exelon depotplaster pa patienter med nedsatt leverfunktion. Efter oral
administrering var rivastigmins Cmax cirka 60% hogre och AUC mer &n dubbelt sa hogt hos patienter med
latt till mattligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska studiepatienter.

Efter en oral enkeldos om 3 mg eller 6 mg var genomsnittligt oralt clearance for rivastigmin cirka
46-63% lagre hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (n=10, Child-Pugh score 5-12,
biopsibekraftad) jamfort med hos friska forsokspersoner (n=10).

Nedsatt njurfunktion

Ingen studie har utforts med Exelon depotplaster pa patienter med nedsatt njurfunktion.
Kreatininclearance visade ingen tydlig effekt pa steady state-koncentrationer av rivastigmin eller dess
metaboliter baserat pa populationsanalys. Ingen dosjustering ar nédvandig for patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2).

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Orala och topikala toxicitetsstudier med upprepade doser till mus, ratta, kanin, hund och minigris
visade enbart pa effekter orsakade av en forhojd farmakologisk aktivitet. Ingen toxisk paverkan pa
malorgan observerades. Beroende pa kansligheten i djurmodellerna var oral och topikal dosering i
djurstudier begransade.

Rivastigmin uppvisade ingen mutagenicitet i ett standardbatteri av tester in vitro och in vivo forutom i
ett test for kromosomskador pa humana perifera lymfocyter vid en mer a&n10* ganger hogre dos an
forutsedd klinisk exponering. Mikronucleus test in vivo var negativt. Den huvudsakliga metaboliten
NAP226-90 uppvisade inte heller gentoxisk potential.

Inga tecken pa karcinogenicitet noterades i orala och topikala studier pa mus och i en oral studie pa

44



ratta vid den maximalt tolererade dosen. Exponeringen for rivastigmin och dess metaboliter var nastan
likvardig den hos manniska med hdgsta doser av rivastigmin kapslar och depotplaster.

Rivastigmin passerar till placentan och utsondras i brostmjolk hos djur. Perorala studier pa draktiga
rattor och kaniner tyder inte pa nagon risk for teratogen effekt av rivastigmin. | perorala studier med
han- och honrattor observerades inga negativa effekter av rivastigmin pa fertilitet eller
fortplantningsformaga varken hos féraldragenerationen eller hos avkomman. Specifika dermala studier
pa draktiga djur har inte utforts.

Rivastigmin depotplaster var inte fototoxiska och ansags vara icke-allergiframkallande. | vissa andra
dermala toxicitetsstudier har en l&tt hudirritation observerats hos laboratoriedjur, inklusive kontroller.
Detta kan tyda pa en eventuell risk for att Exelon depotplaster framkallar latt erytem hos patienter.

En risk for latt 6gon-/slemhinneirritation av rivastigmin har identifierats i en studie pa kanin.
Patient/vardgivare bor darfér undvika kontakt med 6gonen efter hantering av plastret (se avsnitt 4.4).
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Plasterfilm

Polyetentereftalatfilm, lackerad

Lakemedelsmatrix

Alfatokoferol

Poly(butylmetakrylat, metylmetakrylat)
Akrylkopolymer

Héaftmassa

Alfatokoferol

Silikonolja
Dimetikon

Skyddsfilm
Polyesterfilm belagd med fluoropolymer
6.2 Inkompatibiliteter

For att depotplastrets sjalvhaftande egenskaper inte skall paverkas skall inte kram, lotion eller puder
anvandas pa hudomradet dar lakemedlet skall appliceras.

6.3 Hallbarhet
2ar
6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvara depotplastret i plasterkuvertet tills det skall anvandas.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Exelon 9 mg/5 cm?, 18 mg/10 cm? och 27 mg/15 cm? depotplaster ar individuellt packade i barnsékra,
varmeforseglade plasterkuvert tillverkade av ett multilaminerat
pappers/polyetylentereftalat/aluminium/polyakrylnitril (PAN)-material (papper/PET/alu/PAN) eller i
varmeforseglade, barnresistenta plasterkuvert tillverkade av flera lager kompositlaminat bestaende av
papper/polyetylentereftalat/polyeten/aluminium/polyamid (papper/PET/PE/alu/PA).

Exelon 4,6 mg/24 timmar depotplaster

Finns i forpackningar om 7, 30 eller 42 depotplaster och i multipelférpackning om 60, 84 eller
90 depotplaster.

Exelon 9,5 mg/24 timmar depotpléster

Finns i forpackningar om 7, 30 eller 42 depotplaster och i multipelférpackning om 60, 84 eller
90 depotplaster.

Exelon 13,3 mg/24 timmar depotplaster

Finns i forpackningar om 7 eller 30 depotplaster och i multipelférpackning om 60 eller 90 depotplaster.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Anvanda depotplaster skall vikas dubbelt, med den sjalvhéftande sidan inat, och laggas tillbaka i
originalplasterkuvertet samt dérefter kastas pa ett sékert satt och utom syn- och rackhall for barn. Ej
anvant eller anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gdllande anvisningar eller returneras till
apotek.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Exelon 4,6 mg/24 timmar depotpléster

EU/1/98/066/019-022
EU/1/98/066/031-032
EU/1/98/066/035-038
EU/1/98/066/047-048

Exelon 9,5 mg/24 timmar depotplaster

EU/1/98/066/023-026
EU/1/98/066/033-034
EU/1/98/066/039-042
EU/1/98/066/049-050
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Exelon 13,3 mg/24 timmar depotplaster

EU/1/98/066/027-030
EU/1/98/066/043-046

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 12 maj 1998
Datum for den senaste fornyelsen: 20 maj 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Kapsel, hard

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Tyskland

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Tyskland

Oral l6sning

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Tyskland

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Tyskland

Depotplaster

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Tyskland

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.
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B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att [&mna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godké&nnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan lamnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgarder

Foére lansering i varje medlemsstat ska innehavaren av godkannandet for forséljning (MAH) faststalla
utbildningsmaterialet med behdrig nationell myndighet.

MAH ska se till, efter diskussioner och i samrad med behdriga nationella myndigheter i varje
medlemsstat dar Exelon plaster marknadsfors, att alla lakare som forvantas forskriva Exelon plaster
forses med ett informationspaket som innehaller féljande delar:

. Produktresumén

. Paminnelsekort for patienten

o Instruktioner att forse patienter och vardgivare med paminnelsekortet for patienten

Paminnelsekortet for patienten ska innehalla féljande information:

Ta av foregdende dags plaster innan ETT nytt plaster sétts pa.

Anvand endast ett plaster per dag.

Klipp inte i plastret.

Pressa fast plastret ordentligt pa plats i atminstone 30 sekunder med handflatan.

Hur paminnelsekortet ska anvandas for att anteckna applicering och borttagande av plaster.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTER KARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Exelon 1,5 mg harda kapslar
rivastigmin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 kapsel innehaller 1,5 mg rivastigmin som vatetartratsalt.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 harda kapslar
56 harda kapslar
112 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Sviljes hela. Far ej krossas eller 6ppnas.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 30°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/98/066/001 28 harda kapslar
EU/1/98/066/002 56 harda kapslar
EU/1/98/066/003 112 harda kapslar

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Exelon 1,5 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Exelon 1,5 mg harda kapslar
rivastigmin

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTER KARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Exelon 3,0 mg harda kapslar
rivastigmin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 kapsel innehaller 3,0 mg rivastigmin som vatetartratsalt.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 harda kapslar
56 harda kapslar
112 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Sviljes hela. Far ej krossas eller 6ppnas.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 30°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/98/066/004 28 harda kapslar
EU/1/98/066/005 56 harda kapslar
EU/1/98/066/006 112 harda kapslar

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Exelon 3,0 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Exelon 3,0 mg harda kapslar
rivastigmin

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTER KARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Exelon 4,5 mg harda kapslar
rivastigmin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 kapsel innehaller 4,5 mg rivastigmin som vatetartratsalt.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 harda kapslar
56 harda kapslar
112 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Sviljes hela. Far ej krossas eller 6ppnas.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 30°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/98/066/007 28 harda kapslar
EU/1/98/066/008 56 harda kapslar
EU/1/98/066/009 112 harda kapslar

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Exelon 4,5 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Exelon 4,5 mg harda kapslar
rivastigmin

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTER KARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Exelon 6,0 mg harda kapslar
rivastigmin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 kapsel innehaller 6,0 mg rivastigmin som vatetartratsalt.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 harda kapslar
56 harda kapslar
112 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Sviljes hela. Far ej krossas eller 6ppnas.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 30°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/98/066/010 28 harda kapslar
EU/1/98/066/011 56 harda kapslar
EU/1/98/066/012 112 harda kapslar

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Exelon 6,0 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Exelon 6,0 mg harda kapslar
rivastigmin

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTER KARTONG OCH FLASKETIKETT

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Exelon 2 mg/ml oral 16sning
rivastigmin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehaller 2 mg rivastigmin som rivastigmin vatetartratsalt.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Ovriga innehallsamnen: natriumbensoat (E211), citronsyra, natriumcitrat, kinolingult (E104) och renat
vatten.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Oral 16sning

50 mi
120 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvéandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
Anvand Exelon oral I6sning inom 1 manad efter det flaskan har 6ppnats.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Forvara flaskan staende.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/98/066/018 50 ml
EU/1/98/066/013 120 ml

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Exelon 2 mg/ml [enbart ytterkartong]

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen. [enbart ytterkartong]

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC [enbart ytterkartong]
SN [enbart ytterkartong]
NN [enbart ytterkartong]
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG ENHETSFORPACKNING

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Exelon 4,6 mg/24 timmar depotplaster
rivastigmin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 depotplaster om 5 cm? innehaller 9 mg rivastigmin och avger 4,6 mg/24 timmar.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Ovriga innehallsamnen: Lackerad polyetentereftalatfilm, alfatokoferol, poly(butylmetakrylat,
metylmetakrylat), akrylkopolymer, silikonolja, dimetikon, polyesterfilm belagd med fluoropolymer.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 depotplaster
30 depotplaster
42 depotplaster

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Transdermal anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvara plastret i plasterkuvertet tills det skall anvandas.

67



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/98/066/019 7 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/020 30 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/031 42 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/035 7 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/036 30 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/047 42 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/PE/alu/PA)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Exelon 4,6 mg/24 h

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INTERMEDIARKARTONG MULTIPELFORPACKNING (UTAN BLUE BOX)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Exelon 4,6 mg/24 timmar depotplaster
rivastigmin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 depotplaster om 5 cm? innehaller 9 mg rivastigmin och avger 4,6 mg/24 timmar.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Ovriga innehallsamnen: Lackerad polyetentereftalatfilm, alfatokoferol, poly(butylmetakrylat,
metylmetakrylat), akrylkopolymer, silikonolja, dimetikon, polyesterfilm belagd med fluoropolymer.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 depotplaster. Delkomponent av en multipelférpackning. Far ej saljas separat.
42 depotplaster. Delkomponent av en multipelférpackning. Far ej séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Transdermal anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvara plastret i plasterkuvertet tills det skall anvéandas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/98/066/021 60 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/022 90 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/032 84 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/037 60 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/038 90 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/048 84 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/PE/alu/PA)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Exelon 4,6 mg/24 h

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPELFORPACKNING (MED BLUE BOX)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Exelon 4,6 mg/24 timmar depotplaster
rivastigmin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 depotplaster om 5 cm? innehaller 9 mg rivastigmin och avger 4,6 mg/24 timmar.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Ovriga innehallsamnen: Lackerad polyetentereftalatfilm, alfatokoferol, poly(butylmetakrylat,
metylmetakrylat), akrylkopolymer, silikonolja, dimetikon, polyesterfilm belagd med fluoropolymer.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multipelforpackning: 60 (2 forpackningar om 30) depotplaster
Multipelférpackning: 90 (3 foérpackningar om 30) depotplaster
Multipelférpackning: 84 (2 forpackningar om 42) depotplaster

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Transdermal anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvara plastret i plasterkuvertet tills det skall anvandas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/98/066/021 60 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/022 90 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/032 84 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/037 60 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/038 90 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/048 84 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/PE/alu/PA)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Exelon 4,6 mg/24 h

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsheteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

PLASTERKUVERT

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Exelon 4,6 mg/24 timmar depotplaster
rivastigmin

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Transdermal anvandning

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 depotplaster per plasterkuvert

6. OVRIGT

Séatt pa ett plaster per dag. Ta av foregaende dags plaster innan ETT nytt plaster satts pa.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG ENHETSFORPACKNING

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Exelon 9,5 mg/24 timmar depotplaster
rivastigmin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 depotplaster om 10 cm? innehaller 18 mg rivastigmin och avger 9,5 mg/24 timmar.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Ovriga innehallsamnen: Lackerad polyetentereftalatfilm, alfatokoferol, poly(butylmetakrylat,
metylmetakrylat), akrylkopolymer, silikonolja, dimetikon, polyesterfilm belagd med fluoropolymer.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 depotplaster
30 depotplaster
42 depotplaster

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Transdermal anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvara plastret i plasterkuvertet tills det skall anvandas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/98/066/023 7 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/024 30 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/033 42 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/039 7 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/040 30 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/049 42 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/PE/alu/PA)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Exelon 9,5 mg/24 h

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsheteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INTERMEDIARKARTONG FOR MULTIPELFORPACKNING (UTAN BLUE BOX)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Exelon 9,5 mg/24 timmar depotplaster
rivastigmin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 depotplaster om 10 cm? innehaller 18 mg rivastigmin och avger 9,5 mg/24 timmar.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Ovriga innehallsamnen: Lackerad polyetentereftalatfilm, alfatokoferol, poly(butylmetakrylat,
metylmetakrylat), akrylkopolymer, silikonolja, dimetikon, polyesterfilm belagd med fluoropolymer.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 depotplaster. Delkomponent av en multipelférpackning. Far ej saljas separat.
42 depotplaster. Delkomponent av en multipelférpackning. Far ej séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Transdermal anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvara plastret i plasterkuvertet tills det skall anvéandas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/98/066/025 60 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/026 90 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/034 84 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/041 60 depotplaster(plasterkuvert: papper/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/042 90 depotplaster(plasterkuvert: papper/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/050 84 depotplaster(plasterkuvert: papper/PET/PE/alu/PA)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Exelon 9,5 mg/24 h

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPELFORPACKNING (MED BLUE BOX)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Exelon 9,5 mg/24 timmar depotplaster
rivastigmin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 depotplaster om 10 cm? innehaller 18 mg rivastigmin och avger 9,5 mg/24 timmar.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Ovriga innehallsamnen: Lackerad polyetentereftalatfilm, alfatokoferol, poly(butylmetakrylat,
metylmetakrylat), akrylkopolymer, silikonolja, dimetikon, polyesterfilm belagd med fluoropolymer.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multipelférpackning: 60 (2 forpackningar om 30) depotplaster
Multipelfoérpackning: 90 (3 forpackningar om 30) depotplaster
Multipelforpackning: 84 (2 férpackningar om 42) depotplaster

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Transdermal anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvara plastret i plasterkuvertet tills det skall anvandas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/98/066/025 60 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/026 90 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/034 84 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/041 60 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/042 90 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/050 84 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/PE/alu/PA)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Exelon 9,5 mg/24 h

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

PLASTERKUVERT

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Exelon 9,5 mg/24 timmar depotplaster
rivastigmin

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Transdermal anvandning

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 depotplaster per plasterkuvert

6. OVRIGT

Séatt pa ett plaster per dag. Ta av foregaende dags plaster innan ETT nytt plaster satts pa.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG ENHETSFORPACKNING

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Exelon 13,3 mg/24 timmar depotplaster
rivastigmin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 depotplaster om 15 cm? innehaller 27 mg rivastigmin och avger 13,3 mg/24 timmar.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Ovriga innehallsamnen: Lackerad polyetentereftalatfilm, alfatokoferol, poly(butylmetakrylat,
metylmetakrylat), akrylkopolymer, silikonolja, dimetikon, polyesterfilm belagd med fluoropolymer.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 depotplaster
30 depotplaster

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Transdermal anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvara plastret i plasterkuvertet tills det skall anvéandas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/98/066/027 7 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/028 30 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/043 7 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/044 30 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/PE/alu/PA)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Exelon 13,3 mg/24 h

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INTERMEDIARKARTONG FOR MULTIPELFORPACKNING (UTAN BLUE BOX)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Exelon 13,3 mg/24 timmar depotplaster
rivastigmin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 depotplaster om 15 cm? innehaller 27 mg rivastigmin och avger 13,3 mg/24 timmar.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Ovriga innehallsamnen: Lackerad polyetentereftalatfilm, alfatokoferol, poly(butylmetakrylat,
metylmetakrylat), akrylkopolymer, silikonolja, dimetikon, polyesterfilm belagd med fluoropolymer.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 depotplaster. Delkomponent av en multipelférpackning. Far ej séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Transdermal anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 25°C.
Forvara plastret i plasterkuvertet tills det skall anvéandas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/98/066/029 60 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/030 90 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/045 60 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/046 90 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/PE/alu/PA)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Exelon 13,3 mg/24 h

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPELFORPACKNING (MED BLUE BOX)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Exelon 13,3 mg/24 timmar depotplaster
rivastigmin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 depotplaster om 15 cm? innehaller 27 mg rivastigmin och avger 13,3 mg/24 timmar.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Ovriga innehallsamnen: Lackerad polyetentereftalatfilm, alfatokoferol, poly(butylmetakrylat,
metylmetakrylat), akrylkopolymer, silikonolja, dimetikon, polyesterfilm belagd med fluoropolymer.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multipelférpackning: 60 (2 forpackningar om 30) depotplaster
Multipelférpackning: 90 (3 forpackningar om 30) depotplaster

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Transdermal anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvara plastret i plasterkuvertet tills det skall anvéandas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/98/066/029 60 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/030 90 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/045 60 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/046 90 depotplaster (plasterkuvert: papper/PET/PE/alu/PA)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Exelon 13,3 mg/24 h

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

PLASTERKUVERT

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Exelon 13,3 mg/24 timmar depotplaster
rivastigmin

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Transdermal anvandning

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 depotplaster per plasterkuvert

6. OVRIGT

Séatt pa ett plaster per dag. Ta av foregaende dags plaster innan ETT nytt plaster satts pa.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Exelon 1,5 mg harda kapslar
Exelon 3,0 mg harda kapslar
Exelon 4,5 mg harda kapslar
Exelon 6,0 mg harda kapslar
rivastigmin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Exelon ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du tar Exelon

Hur du tar Exelon

Eventuella biverkningar

Hur Exelon ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Uk wdE

1. Vad Exelon &r och vad det anvands for
Den aktiva substansen i Exelon &r rivastigmin.

Rivastigmin hor till en grupp av substanser som kallas kolinesterashdmmare. Hos patienter med
Alzheimers demens eller demens orsakad av Parkinsons sjukdom dor vissa nervceller i hjarnan. Det
leder till laga nivaer av neurotransmittorn acetylkolin (ett &mne som gor att nervceller kan
kommunicera med varandra). Rivastigmin verkar genom att blockera enzymerna som bryter ned
acetylkolin (acetylkolinesteras och butyrylkolinesteras). Genom att blockera dessa enzymer dkar
Exelon acetylkolinnivaerna i hjarnan, och hjalper pa sa satt till att minska symtomen av Alzheimers
sjukdom och demens orsakad av Parkinsons sjukdom.

Exelon anvands for behandling av vuxna patienter med latt till mattligt svar Alzheimers demens, en
fortskridande hjarnsjukdom som gradvis paverkar minne, intellektuell formaga och beteende.
Kapslarna och den orala l6sningen kan ocksa anvandas for behandling av demens hos vuxna patienter
med Parkinsons sjukdom.

2. Vad du behéver veta innan du tar Exelon

Ta inte Exelon

- om du ar allergisk mot rivastigmin (den aktiva substansen i Exelon) eller nagot annat
innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

- om du far en hudreaktion som sprids utanfor plastrets storlek, om en intensivare lokal reaktion
uppstar (t.ex. blasor, 6kande hudinflammation, svullnad) och om den inte forbattras inom
48 timmar efter att depotplastret tagits bort.

Om detta stammer in pa dig, tala med din lakare och ta inte Exelon.
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Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare innan du tar Exelon:

- om du har, eller ndgon gang har haft, hjartsjukdom som t.ex. oregelbundna eller langsamma
hjartslag, QTc-forlangning eller familjehistoria med QTc-forlangning, torsades de pointes eller
har 1ag niva i blodet av kalium och magnesium.

- om du har, eller ndgon gang har haft, aktivt magsar.

- om du har, eller ndgon gang har haft, svarigheter med att urinera.

- om du har, eller ndgon gang har haft, kramper.

- om du har, eller ndgon géang har haft, astma eller allvarliga luftvagsbesvar.

- om du har, eller nagon gang har haft, nedsatt njurfunktion.

- om du har, eller ndgon gang har haft, nedsatt leverfunktion.

- om du lider av skakningar.

- om du har lag kroppsvikt.

- om du far reaktioner fran mage eller tarm som t.ex. illaméaende, krakningar och diarré. Du kan
bli uttorkad (forlora for mycket vatska) om krakningar eller diarré pagar under en langre tid.

Om nagot av ovanstaende stammer in pa dig kan din lakare behova kontrollera dig noggrannare nar du

behandlas med detta lakemedel.

Om du inte har tagit Exelon under mer an tre dagar, ta da inte nasta dos forran du har talat med din
lakare.

Barn och ungdomar
Det finns ingen relevant anvandning av Exelon for en pediatrisk population vid behandling av
Alzheimers sjukdom.

Andra lakemedel och Exelon
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Exelon bor inte ges samtidigt med andra lakemedel som har liknande effekt som Exelon. Exelon kan
paverka andra antikolinergiska lakemedel (Iakemedel mot magkramper eller krampanfall, lakemedel
for att behandla Parkinsons sjukdom eller lakemedel for att forhindra aksjuka).

Exelon bor inte ges samtidigt med metoklopramid (ett lakemedel som anvénds for att lindra eller
forhindra illamaende eller krakningar). Om man tar bada lakemedlen samtidigt kan det orsaka problem
som t.ex. stela leder eller skakningar i handerna.

Om du ska opereras ska du tala om for lakaren att du tar Exelon innan du far bedévningsmedel eller
narkos, eftersom Exelon kan forstarka effekterna av vissa muskelavslappnande medel under narkos.

Forsiktighet ska iakttas nar Exelon tas samtidigt med betablockerare (Iakemedel sdsom atenolol mot
hogt blodtryck, karlkramp och andra hjartsjukdomar). Om man tar bada lakemedlen samtidigt kan det
orsaka problem som t.ex. langsammare hjartslag (bradykardi), vilket kan leda till svimning eller
medvetsloshet.

Forsiktighet ska iakttas nar Exelon tas samtidigt med andra lakemedel som kan paverka hjartrytmen
eller det elektriska systemet i hjértat (QT-forlangning).

Graviditet, amning och fertilitet
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Om du &r gravid maste nyttan av att anvanda Exelon vagas mot de eventuella effekterna for ditt ofodda
barn. Exelon ska inte anvéndas under graviditet om det inte ar absolut nddvéndigt.

Du ska inte amma nér du star pa behandling med Exelon.
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Korformaga och anvandning av maskiner

Lékaren kommer att tala om for dig om du kan kdéra bil och anvanda maskiner pa ett sakert satt nar du
har denna sjukdom. Exelon kan fororsaka yrsel och sémnighet, sérskilt i borjan av behandlingen eller
da dosen hojs. Om du kanner dig yr eller sémnig, kor inte bil, anvand inte maskiner och utfor inte
nagra andra uppgifter som kraver din uppmarksamhet.

3. Hur du tar Exelon

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare, apotekspersonal eller
sjukskdterska om du &r oséker.

Hur startar man behandlingen

Lakaren kommer att tala om for dig vilken dos Exelon du ska ta.

o Behandlingen pabdrjas vanligen med en Iag dos.

o Lakaren kommer att gradvis oka dosen beroende pa vilken effekt du far av behandlingen.
. Hogsta dos ar 6,0 mg tva ganger dagligen.

Din lakare kommer att regelbundet utvardera om behandlingen har 6nskad effekt. Din lakare kommer
ocksa att kontrollera din vikt under behandlingen med denna medicin.

Om du inte har tagit Exelon pa mer &n tre dagar, ta inte nasta dos innan du har talat med din ldkare.

Hur du tar lakemedlet

. Tala om for din vardgivare att du tar Exelon.

o For att medicinen ska gora nytta, ta den varje dag.

. Ta Exelon tva ganger per dag, en gang pa morgonen och en gang pa kvallen, tillsammans med
mat.

o Svilj kapslarna hela tillsammans med vatska.

o Oppna eller krossa inte kapslarna.

Om du har tagit for stor mangd av Exelon

Om du oavsiktligt har tagit mer Exelon &n avsett, tala om det for din lakare. Du kan behéva medicinsk
hjalp. En del patienter som av misstag har intagit for mycket Exelon har blivit illamaende och fatt
krakningar, diarré, hogt blodtryck och hallucinationer. Langsam hjartrytm och svimning kan ocksa
forekomma.

Om du har glémt att ta Exelon
Om du glomt att ta en dos Exelon, vénta till nasta doseringstillfalle och ta da nésta dos pa den vanliga
tidpunkten. Ta inte dubbel dos for att kompensera fér glémd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Det &r troligt att du far en del biverkningar, framfor allt nar du paborjar behandlingen eller nar dosen
hojs. Vanligtvis forsvinner biverkningarna gradvis nar kroppen vénjer sig vidlakemedlet.

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvéandare)

o Yrsel

o Minskad aptit

o Problem med magen som t.ex. illamaende, krakningar och diarré
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Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)
Oro

Svettning

Huvudvark

Halsbréanna

Viktforlust

Magont

Kénsla av upprordhet

Kénsla av trotthet eller svaghet
Allman sjukdomskénsla

Darrighet eller kansla av forvirring
Minskad aptit

Mardréommar

Sémnighet

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
o Depression

. Sémnsvarigheter

o Svimning och att oavsiktligt falla

o Forhojda levervarden

Séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)
o Ont i brostet

o Hudutslag, klada

o Kramper (anfall)

. Mag- eller tarmsar

Mycket séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéandare)

Hogt blodtryck

Urinvagsinfektion

Att se saker som inte ar verkliga (hallucinationer)

Storningar i hjartrytmen (bade snabb och langsam hjartrytm)

Mag-tarmblddning (visar sig som blod i avféringen eller vid krakning)

Inflammation i bukspottkorteln (tecken pa det innefattar svara smartor i 6vre delen av buken,

vanligen med illamaende och krakning)

o Forsamring av symtomen av Parkinsons sjukdom eller uppkomst av liknande symtom — som
t.ex. stelhet i musklerna, svarighet att rora sig

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data)

o Kraftig krékning som kan leda till bristningar i matstrupen

o Uttorkning (vatskeforlust)

o Rubbningar i leverfunktionen (gulfargad hud, gulfargade 6gonvitor, onormalt mork urin eller
ofdrklarligt illaméaende, oforklarlig kréakning, trétthet och aptitforlust)

o Aggressivitet, k&nsla av rastloshet

o Oregelbunden hjértrytm

o Pisa-syndrom (ett tillstdnd som omfattar ofrivillig muskelsammandragning med onormal
bojning av kroppen och huvudet i sidled)

Patienter med demens med Parkinsons sjukdom
Dessa patienter far oftare vissa biverkningar. De far ocksa vissa ytterligare biverkningar:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvéandare)
o Darrighet
o Ramla oavsiktligt
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Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

Oro

Rastldshet

Langsam och snabb hjartrytm

S6mnsvarigheter

For mycket saliv och uttorkning

Onormalt Iangsamma eller okontrollerade rorelser

Forsamring av symtomen av Parkinsons sjukdom eller uppkomst av liknande symtom — som
t.ex. stelhet i musklerna, svarighet att rora sig och muskelsvaghet
o Att se saker som inte ar verkliga (hallucinationer)

o Depression

o Hogt blodtryck

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéandare)
o Oregelbunden hjartrytm och dalig kontroll av rérelser
. Lagt blodtryck

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data)

o Pisa-syndrom (ett tillstand som omfattar ofrivillig muskelsammandragning med onormal
boéjning av kroppen och huvudet i sidled)

o Hudutslag

Ytterligare biverkningar som har setts med Exelon depotplaster och som kan intréffa med
kapslarna:

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéandare)
o Feber

. Svar forvirring

. Urininkontinens (oférmaga att halla tillbaka urinen)

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
o Hyperaktivitet (hdg aktivitet, rastloshet)

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data)

o Allergisk reaktion dar plastret har suttit, som t.ex. blasor eller hudinflammation

Om du far nagon av dessa biverkningar ska du ta kontakt med din lakare eftersom du kan behova
medicinsk hjélp.

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar

direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan

du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sakerhet.

5. Hur Exelon ska férvaras

o Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

o Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den sista
dagen i angiven manad.

o Férvaras vid hogst 30°C.

o Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen dr rivastigmin vatetartrat.

- Ovriga innehallsamnen ar hypromellos, magnesiumstearat, mikrokristallin cellulosa, kolloidal
kiseldioxid, gelatin, gul jarnoxid (E172), réd jarnoxid (E172), titandioxid (E171) och shellack.

Varje Exelon 1,5 mg kapsel innehaller 1,5 mg rivastigmin.
Varje Exelon 3,0 mg kapsel innehaller 3,0 mg rivastigmin.
Varje Exelon 4,5 mg kapsel innehaller 4,5 mg rivastigmin.
Varje Exelon 6,0 mg kapsel innehaller 6,0 mg rivastigmin.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

- Exelon 1,5 mg hérda kapslar innehaller ett benvitt till svagt gulfargat pulver i kapsel med gult
lock och gul underdel med rdéd inskrift ’EXELON 1,5 mg” p& underdelen.

- Exelon 3,0 mg harda kapslar innehaller ett benvitt till svagt gulfargat pulver i kapsel med orange
lock och orange underdel med rod inskrift ’EXELON 3 mg” pa underdelen.

- Exelon 4,5 mg harda kapslar innehaller ett benvitt till svagt gulfargat pulver i kapsel med rott
lock och r6d underdel med vit inskrift ’EXELON 4,5 mg” pa underdelen.

- Exelon 6,0 mg harda kapslar innehaller ett benvitt till svagt gulfargat pulver i kapsel med rétt
lock och orange underdel med rod inskrift ’EXELON 6 mg” pa underdelen.

Dessa ar forpackade i blisters, tillgangligt i tre olika forpackningsstorlekar (28, 56 och 112 kapslar).

Alla forpackningsstorlekar kanske inte marknadsfors i ditt land.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Tyskland

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Tyskland

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +3705 269 16 50

94



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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

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

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

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

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

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

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

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



Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor
Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Exelon 2 mg/ml oral 16sning
rivastigmin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Exelon ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du tar Exelon

Hur du tar Exelon

Eventuella biverkningar

Hur Exelon ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wdE

1. Vad Exelon &r och vad det anvands for
Den aktiva substansen i Exelon &r rivastigmin.

Rivastigmin hor till en grupp av substanser som kallas kolinesterashammare. Hos patienter med
Alzheimers demens eller demens orsakad av Parkinsons sjukdom dor vissa nervceller i hjérnan. Det
leder till laga nivaer av neurotransmittorn acetylkolin (ett &amne som gor att nervceller kan
kommunicera med varandra). Rivastigmin verkar genom att blockera enzymerna som bryter ned
acetylkolin (acetylkolinesteras och butyrylkolinesteras). Genom att blockera dessa enzymer 6kar
Exelon acetylkolinnivaerna i hjarnan, och hjalper pa sa satt till att minska symtomen av Alzheimers
sjukdom och demens orsakad av Parkinsons sjukdom.

Exelon anvands for behandling av vuxna patienter med latt till mattligt svar Alzheimers demens, en
fortskridande hjarnsjukdom som gradvis paverkar minne, intellektuell férmaga och beteende.
Kapslarna och den orala losningen kan ocksa anvandas for behandling av demens hos vuxna patienter
med Parkinsons sjukdom.

2. Vad du behéver veta innan du tar Exelon

Ta inte Exelon

- om du ar allergisk mot rivastigmin (den aktiva substansen i Exelon) eller nagot annat
innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

- om du far en hudreaktion som sprids utanfor plastrets storlek, om en intensivare lokal reaktion
uppstar (t.ex. blasor, 6kande hudinflammation, svullnad) och om den inte forbéattras inom
48 timmar efter att depotplastret tagits bort.

Om detta stammer in pa dig, tala med din lakare och ta inte Exelon.
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Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare innan du tar Exelon:

- om du har, eller ndgon gang har haft, hjartsjukdom som t.ex. oregelbundna eller langsamma
hjartslag, QTc-forlangning eller familjehistoria med QTc-forlangning, torsades de pointes eller
har 1ag niva i blodet av kalium och magnesium.

- om du har, eller ndgon gang har haft, aktivt magsar.

- om du har, eller ndgon gang har haft, svarigheter med att urinera.

- om du har, eller ndgon gang har haft, kramper.

- om du har, eller ndgon gang har haft, astma eller allvarliga luftvagsbesvar.

- om du har, eller nagon gang har haft, nedsatt njurfunktion.

- om du har, eller ndgon gang har haft, nedsatt leverfunktion.

- om du lider av skakningar.

- om du har lag kroppsvikt.

- om du far reaktioner fran mage eller tarm som t.ex. illamaende, kréakningar och diarré. Du kan
bli uttorkad (forlora for mycket vatska) om krakningar eller diarré pagar under en langre tid.

Om nagot av ovanstaende stammer in pa dig kan din lakare behova kontrollera dig noggrannare nar du

behandlas med detta lakemedel.

Om du inte har tagit Exelon under mer an tre dagar, ta da inte nasta dos forran du har talat med din
lakare.

Barn och ungdomar
Det finns ingen relevant anvandning av Exelon for en pediatrisk population vid behandling av
Alzheimers sjukdom.

Andra lakemedel och Exelon
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra
lakemedel.

Exelon bor inte ges samtidigt med andra lakemedel som har liknande effekt som Exelon. Exelon kan
paverka andra antikolinergiska lakemedel (Iakemedel mot magkramper eller krampanfall, lakemedel
for att behandla Parkinsons sjukdom eller lakemedel for att forhindra aksjuka).

Exelon bor inte ges samtidigt med metoklopramid (ett lakemedel som anvénds for att lindra eller
forhindra illamaende eller krakningar). Om man tar bada lakemedlen samtidigt kan det orsaka problem
som t.ex. stela leder eller skakningar i handerna.

Om du ska opereras ska du tala om for lakaren att du tar Exelon innan du far bedovningsmedel eller
narkos, eftersom Exelon kan forstarka effekterna av vissa muskelavslappnande medel under narkos.

Forsiktighet ska iakttas nar Exelon tas samtidigt med betablockerare (lakemedel sdsom atenolol mot
hogt blodtryck, karlkramp och andra hjartsjukdomar). Om man tar bada lakemedlen samtidigt kan det
orsaka problem som t.ex. langsammare hjartslag (bradykardi), vilket kan leda till svimning eller
medvetsloshet.

Forsiktighet ska iakttas nar Exelon tas samtidigt med andra lakemedel som kan paverka hjartrytmen
eller det elektriska systemet i hjértat (QT-forlangning).

Graviditet, amning och fertilitet
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Om du &r gravid maste nyttan av att anvanda Exelon vagas mot de eventuella effekterna for ditt ofodda
barn. Exelon ska inte anvéndas under graviditet om det inte &r absolut nédvéndigt.

Du ska inte amma nar du star pa behandling med Exelon.
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Korformaga och anvandning av maskiner

Lékaren kommer att tala om for dig om du kan kdéra bil och anvanda maskiner pa ett sakert satt nar du
har denna sjukdom. Exelon kan fororsaka yrsel och sémnighet, sérskilt i borjan av behandlingen eller
da dosen hojs. Om du kanner dig yr eller sémnig, kor inte bil, anvand inte maskiner och utfor inte
nagra andra uppgifter som kraver din uppmarksamhet.

Exelon innehaller natriumbensoat (E211) och natrium

Ett av innehdllsamnena i Exelon oral 16sning &r natriumbensoat (E211). Bensoesyra ar latt irriterande
for hud, 6gon och slemhinnor. Detta lakemedel innehaller 3 mg natriumbensoat (E211) per 3 ml oral
10sning.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Exelon

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare, apotekspersonal eller
sjukskdterska om du ar osaker.

Hur startar man behandlingen

Lakaren kommer att tala om for dig vilken dos Exelon du ska ta.

. Behandlingen pabdrjas vanligen med en lag dos.

o Lakaren kommer att gradvis 6ka dosen beroende pa vilken effekt du far av behandlingen.
. Hogsta dos dr 6,0 mg tva ganger dagligen.

Din lakare kommer att regelbundet utvardera om behandlingen har dnskad effekt. Din lakare kommer
ocksa att kontrollera din vikt under behandlingen med denna medicin.

Om du inte har tagit Exelon pa mer &n tre dagar, ta inte nasta dos innan du har talat med din lakare.

Hur du tar lakemedlet

o Tala om for din vardgivare att du tar Exelon.

o For att medicinen ska gdra nytta, ta den varje dag.

. Ta Exelon tva ganger per dag, en gang pa morgonen och en gang pa kvallen, tillsammans med
mat.

Hur du anvander lakemedlet

1. Hur flaskan och sprutan férbereds
e Ta ut sprutan ur skyddshylsan.
e Oppna flaskan genom att trycka ner den barnsékra
skruvkorken och vrida motsols.
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2. Hur sprutan satts i flaskan
e Tryck ned sprutspetsen i halet i den vita proppen.

3. Hur sprutan fylls

e Dra upp sprutkolven tills den nar ratt
graderingsstreck for dosen som din lakare har
forskrivit.

4, Hur bubblor avlagsnas

e Tryck ned och dra upp kolven nagra ganger sa att
eventuella stora bubblor avlagsnas.

e Om nagra fa mindre bubblor finns kvar har det
ingen betydelse och kommer inte att paverka
dosmangden.

Kontrollera att dosen fortfarande &r rétt.

e Tasedan bort sprutan fran flaskan.

5. Hur lakemedlet tas
o Drick lakemedlet direkt ur sprutan.
e Du kan ocksa blanda ut lakemedlet i ett glas
vatten. Ror om och drick hela blandningen.

6. Efter anvandning av sprutan
e Torka av utsidan av sprutan med en ren servett.
e Lé&gg sedan tillbaka sprutan i skyddshylsan.

e  Sitt pa den barnsakra skruvkorken igen och stang
ordentligt.

Om du har tagit for stor mangd av Exelon

Om du oavsiktligt har tagit mer Exelon &n avsett, tala om det for din lékare. Du kan behéva medicinsk
hjélp. En del patienter som av misstag har intagit for mycket Exelon har blivit illaméaende och fatt
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krakningar, diarré, hogt blodtryck och hallucinationer. Langsam hjartrytm och svimning kan ocksa
forekomma.

Om du har glémt att ta Exelon
Om du glémt att ta en dos Exelon, vanta till nasta doseringstillfalle och ta da nasta dos pa den vanliga
tidpunkten. Ta inte dubbel dos for att kompensera for gléomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.
4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Det ar troligt att du far en del biverkningar, framfor allt nar du paborjar behandlingen eller nér dosen
hojs. Vanligtvis forsvinner biverkningarna gradvis nar kroppen vénjer sig vidlakemedlet.

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvéndare)

o Yrsel

o Minskad aptit

o Problem med magen som t.ex. illamaende, kréakningar och diarré

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)
Oro

Svettning

Huvudvark

Halsbranna

Viktforlust

Magont

Kénsla av upprordhet

Kénsla av trotthet eller svaghet
Allman sjukdomskénsla

Darrighet eller kénsla av forvirring
Minskad aptit

Mardrémmar

Soémnighet

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
o Depression

. S6mnsvarigheter

o Svimning och att oavsiktligt falla

o Forhojda levervérden

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)
Ont i brostet

Hudutslag, klada

Kramper (anfall)

Mag- eller tarmsar

Mycket séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare)

o Hogt blodtryck

Urinvdgsinfektion

Att se saker som inte ar verkliga (hallucinationer)

Storningar i hjartrytmen (bade snabb och langsam hjartrytm)
Mag-tarmblddning (visar sig som blod i avforingen eller vid krakning)
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o Inflammation i bukspottkorteln (tecken pa det innefattar svara smartor i dvre delen av buken,
vanligen med illamaende och krakning)

o Forsamring av symtomen av Parkinsons sjukdom eller uppkomst av liknande symtom — som
t.ex. stelhet i musklerna, svarighet att rora sig

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data)

o Kraftig krakning som kan leda till bristningar i matstrupen

o Uttorkning (vatskeforlust)

o Rubbningar i leverfunktionen (gulfargad hud, gulfargade dgonvitor, onormalt mork urin eller
oforklarligt illaméaende, oférklarlig krakning, trotthet och aptitforlust)

o Aggressivitet, kansla av rastléshet

o Oregelbunden hjartrytm

o Pisa-syndrom (ett tillstand som omfattar ofrivillig muskelsammandragning med onormal
bojning av kroppen och huvudet i sidled)

Patienter med demens med Parkinsons sjukdom
Dessa patienter far oftare vissa biverkningar. De far ocksa vissa ytterligare biverkningar:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvéandare)
o Darrighet
o Ramla oavsiktligt

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

Oro

Rastloshet

Langsam och snabb hjartrytm

Somnsvarigheter

For mycket saliv och uttorkning

Onormalt langsamma eller okontrollerade rorelser

Forsamring av symtomen av Parkinsons sjukdom eller uppkomst av liknande symtom — som
t.ex. stelhet i musklerna, svarighet att rora sig och muskelsvaghet
o Att se saker som inte ar verkliga (hallucinationer)

o Depression

o Hogt blodtryck

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
o Oregelbunden hjartrytm och dalig kontroll av rérelser
. Lagt blodtryck

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data)

o Pisa-syndrom (ett tillstdnd som omfattar ofrivillig muskelsammandragning med onormal
bojning av kroppen och huvudet i sidled)
o Hudutslag

Ytterligare biverkningar som har setts med Exelon depotplaster och som kan intraffa med den
orala l6sningen:

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)
o Feber

. Svar forvirring

. Urininkontinens (oférmaga att halla tillbaka urinen)

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
o Hyperaktivitet (hog aktivitet, rastldshet)
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Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data)

o Allergisk reaktion dar plastret suttit, som t.ex. blasor eller hudinflammation

Om du far nagon av dessa biverkningar ska du ta kontakt med din lakare eftersom du kan behdva
medicinsk hjalp.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Exelon ska forvaras

o Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter EXP. Utgangsdatumet &r den sista
dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Forvara flaskan staende.

Anvand Exelon oral 16sning inom 1 manad efter det flaskan har dppnats.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar ldkemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r rivastigmin vatetartratsalt. En ml innehaller rivastigmin vétetartratsalt
motsvarande rivastigmin 2,0 mg.

- Ovriga innehallsamnen ar natriumbensoat (E211), citronsyra, natriumcitrat, kinolingult (E104)
och renat vatten.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Exelon oral I6sning tillhandahalls i 50 ml och 120 ml som en klar, gulaktig 16sning (2,0 mg/ml) i en
barnstensfargad glasflaska med barnsékert lock. Inne i glasflaskan finns ett smalt plastrér som sitter
fast i en sjalvhaftande propp i flaskhalsen. Med den orala l16sningen foljer en doseringsspruta i
plastbehallare.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Tyskland
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Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

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

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

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



Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Exelon 4,6 mg/24 timmar depotplaster

Exelon 9,5 mg/24 timmar depotplaster

Exelon 13,3 mg/24 timmar depotplaster
rivastigmin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehéller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Exelon ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvéander Exelon
Hur du anvéander Exelon

Eventuella biverkningar

Hur Exelon ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk wnE

1. Vad Exelon &r och vad det anvands for
Den aktiva substansen i Exelon &r rivastigmin.

Rivastigmin tillhor en klass substanser som kallas kolinesterashammare. Hos patienter med
Alzheimers demens dor vissa nervceller i hjarnan. Det leder till laga nivaer av neurotransmittorn
acetylkolin (ett &mne som gor att nervceller kan kommunicera med varandra). Rivastigmin verkar
genom att blockera enzymerna som bryter ned acetylkolin (acetylkolinesteras och butyrylkolinesteras).
Genom att blockera dessa enzymer ékar Exelon acetylkolinnivaerna i hjarnan, och hjalper pa sa sétt till
att minska symtomen av Alzheimers sjukdom.

Exelon anvands for behandling av vuxna patienter med latt till mattligt svar Alzheimers demens, en
fortskridande hjarnsjukdom som gradvis paverkar minne, intellektuell férmaga och beteende.

2. Vad du behdéver veta innan du anvander Exelon

Anvand inte Exelon

- om du &r allergisk mot rivastigmin (den aktiva substansen i Exelon) eller ndgot annat
innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

- om du nagon gang har haft en allergisk reaktion mot en liknande typ av lakemedel
(karbamatderivat).

- om du far en hudreaktion som sprids utanfor plastrets storlek, om en intensivare lokal reaktion
uppstar (t.ex. blasor, 6kande hudinflammation, svullnad) och om den inte forbéattras inom
48 timmar efter att depotplastret tagits bort.

Om detta stammer in pa dig, tala med din lakare och anvénd inte Exelon depotplaster.
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Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare innan du anvénder Exelon:

- om du har, eller ndgon gang har haft, hjartsjukdom som t.ex. oregelbundna eller langsamma

hjartslag, QTc-forlangning eller familjehistoria med QTc-forlangning, torsades de pointes eller har lag

niva i blodet av kalium och magnesium.

- om du har, eller ndgon géang har haft, aktivt magsar.

- om du har, eller ndgon gang har haft, svarigheter med att urinera.

- om du har, eller ndgon géang har haft, kramper.

- om du har, eller ndgon géang har haft, astma eller svara problem med andningsvégarna.

- om du lider av skakningar.

- om du har 1ag kroppsvikt.

- om du far reaktioner fran mage eller tarm som t.ex. illamaende, krakningar och diarré. Du kan
bli uttorkad (forlora for mycket vatska) om krakningar eller diarré pagar under en langre tid.

- om du har nedsatt leverfunktion.

Om nagot av ovanstaende stammer in pa dig kan din lakare behova kontrollera dig noggrannare nar du

behandlas med detta lakemedel.

Om du inte har anvant ett plaster pa mer an tre dagar, satt inte pa ett nytt forran du har talat med din
lakare.

Barn och ungdomar
Det finns ingen relevant anvandning av Exelon for en pediatrisk population vid behandling av
Alzheimers sjukdom.

Andra lakemedel och Exelon
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Exelon kan paverka andra antikolinergiska lakemedel av vilka nagra ar lakemedel mot magkramper
eller krampanfall (t.ex. dicyklomin), lakemedel for att behandla Parkinsons sjukdom (t.ex. amantadin)
eller lakemedel for att forhindra aksjuka (t.ex. difenhydramin, skopolamin, meklozin).

Exelon Plaster bor inte ges samtidigt med metoklopramid (ett ldkemedel som anvénds for att lindra
eller forhindra illamaende eller kréakningar). Om man tar bada lakemedlen samtidigt kan det orsaka
problem som t.ex. stela leder eller skakningar i handerna.

Om du ska opereras medan du anvander Exelon depotplaster, tala om for din lakare att du anvander
lakemedlet, eftersom Exelon depotplaster kan forstarka effekterna av vissa muskelavslappande
lakemedel under narkos.

Forsiktighet ska iakttas nar Exelon Plaster tas samtidigt med betablockerare (Iakemedel sasom atenolol
mot hogt blodtryck, karlkramp och andra hjartsjukdomar). Om man tar bada lakemedlen samtidigt kan
det orsaka problem som t.ex. langsammare hjartslag (bradykardi), vilket kan leda till svimning eller
medvetsloshet.

Forsiktighet ska iakttas nar Exelon tas samtidigt med andra lakemedel som kan paverka hjartrytmen
eller det elektriska systemet i hjértat (QT-forlangning).

Graviditet, amning och fertilitet
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Om du &r gravid maste nyttan av att anvanda Exelon vagas mot de eventuella effekterna for ditt ofodda
barn. Exelon ska inte anvéndas under graviditet om det inte ar absolut nddvéndigt.

Du ska inte amma nar du star pa behandling med Exelon depotplaster.
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Korformaga och anvandning av maskiner

Lékaren kommer att tala om for dig om du kan kdéra bil och anvanda maskiner pa ett sakert satt nar du
har denna sjukdom. Exelon depotplaster kan orsaka svimningsanfall eller du kan kanna dig mycket
forvirrad. Om det k&nns som om du skulle svimma eller om du kanner dig forvirrad, kor inte bil,
anvand inte maskiner och utfor inte nagra andra uppgifter som kraver din uppméarksambhet.

3. Hur du anvander Exelon

Anvand alltid Exelon depotplaster enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare, apotekspersonal eller
sjukskdterska om du &r oséker.

VIKTIGT:

. Ta av foregdende dags plaster innan ETT nytt plaster satts pa.

Anvand endast ett plaster per dag.

Klipp inte plastret i bitar.

Plastret ska tryckas fast hart med handflatan i atminstone 30 sekunder.

Hur startar man behandlingen

Lékaren kommer att tala om for dig vilket Exelon depotplaster som &r lampligast for dig.

o Behandlingen pabdrjas vanligen med Exelon 4,6 mg/24 timmar.

o Vanlig rekommenderad daglig dos ar Exelon 9,5 mg/24 timmar per dag. Om denna dos tolereras
val kan lakaren oka dosen till Exelon 13,3 mg/24 timmar.

o Anvand endast ett Exelon plaster i taget och byt ut plastret mot ett nytt efter 24 timmar.

Under behandlingens gang kan lakaren behova justera dosen for att anpassa den efter dina individuella

behov.

Om du inte har anvant nagot plaster pa mer &n tre dagar, sétt inte pa nasta plaster innan du har talat
med din lakare. Behandlingen med depotplaster kan aterupptas med samma dos om behandlingen
endast varit avbruten under hogst tre dagar. | annat fall kommer l&karen att starta om behandlingen
med Exelon 4,6 mg/24 timmar.

Exelon kan anvandas med mat, dryck och alkohol.

Var ska ditt Exelon depotplaster fastas?

. Innan du faster plastret, se till att huden arren, torr och harfri, fri fran puder, olja, fuktighetskram
eller lotion, som kan gora att plastret inte faster ordentligt pa huden, fri fran rispor, utslag
och/eller irritation.

. Om du redan anvander plaster, tar du bort det du har pa dig innan du sétter pa ett nytt.
Om du har flera plaster samtidigt fastade pa kroppen kan du fa en alltfér hig dos av lakemedlet,
vilket potentiellt kan vara farligt.

o Fast ETT plaster per dag pa ENDAST ETT av de mdjliga stallena som visas i foljande
diagram:

- vanster Overarm eller hoger dverarm

- vanster eller hoger sida av dvre delen av brdstkorgen (undvik sjalva brosten)
- vanster eller hoger sida av Ovre delen av ryggen

- vanster eller hdger sida av nedre delen av ryggen
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ETT av foljande mojliga stéllen.

Ta av foregaende dags plaster efter 24 timmar innan ETT nytt plaster satts pA ENDAST

Vanster eller héger 6éverarm

Vanster eller hoger sida av brostet
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Vanster eller héger dvre del av ryggen Vanster eller hdger nedre del av ryggen
Nar du byter plaster maste du ta bort foregaende dags plaster innan du faster det nya plastret pa ett nytt
stalle pa huden varje gang (t ex pa hoger sida av kroppen en dag, pa vanster sida nasta dag, pa 6vre
delen av kroppen en dag, pa undre delen av kroppen nasta dag). Sétt inte ett nytt plaster pa samma
hudyta tva ganger inom 14 dagar.

Hur ska ditt Exelon depotplaster fastas?

Exelon plaster &r tunna, ogenomskinliga plastplaster som fastes pa huden. Varje plaster ligger forseglat
i ett plasterkuvert, som skyddar det tills det satts pa. Oppna inte plasterkuvertet och ta inte ut plastret
forran strax innan du ska satta pa det.

Om du redan anvander plaster, tar du forsiktigt bort det du har pa
dig innan du satter pa ett nytt.

Patienter som pabdrjar behandling for forsta gangen eller som
borjar om med Exelon efter avbrott i behandlingen, véanligen
bdrja vid nasta bild.

- Varje plaster ar individuellt forpackat i ett forseglat PL "'r
plasterkuvert. : | |'
Oppna plasterkuvertet endast nar du ar redo att sétta pa \ | 1

pléstret. 7 ad~ i
Klipp upp plasterkuvertet langs den streckade linjen och ta ) ' ” I '
ur plastret fran plasterkuvertet. PO ||1!1I

109



- En skyddande film tacker den sjalvhaftande sidan av
plastret.
Dra av ena sidan av skyddsfilmen och ta inte pa den
sjalvhaftande delen av plastret med fingrarna.

- Fast den sjalvhaftande sidan av plastret pa ovre eller undre '
delen av ryggen, dverarmen eller bréstkorgen, och dra

sedan av den andra delen av skyddsfilmen.

- Pressa sedan fast plastret ordentligt pa plats i atminstone ' '
30 sekunder med handflatan och se till att kanterna faster
ordentligt. : —
g (AL )
Om det &r till hjalp kan du skriva t.ex. vilken veckodag det ar : 1 |
med en tunn kulspetspenna pa plastret. |' |
| |

Plastret ska anvandas hela tiden tills det &r dags att byta till ett nytt. Forsok gérna hitta olika platser att
fasta plastren pa, platser som kanns bekvama for dig och dar kladerna inte skaver mot plastret.

Hur tar man bort sitt Exelon depotplaster?

Ta forsiktigt tag i ena kanten pa plastret och dra langsamt bort det fran huden. Om rester av haftmassa
finns kvar pa huden kan du fukta omradet med varmt vatten och mild tval eller anvanda babyolja for
att ta bort dem. Alkohol eller andra upplésande vatskor (hagellacksborttagningsmedel eller andra
I6sningsmedel) ska inte anvéndas.

Du ska tvatta handerna med tval och vatten nar plastret har tagits bort. Om plastret kommer i kontakt
med 6gonen, eller om 6gonen blir roda efter hantering av plastret, skolj omedelbart med rikligt med
vatten och kontakta ldkare om symtomen inte forsvinner.

Kan man anvénda sitt Exelon depotplaster nar man badar, simmar eller solar?

. Bad, simning eller duschning bor inte paverka plastret. Se till att plastret inte lossnar vid sadana
tillfallen.

o Utsétt inte plastret for yttre varmekallor (t ex dverdrivet solande, bastu, solarium) under en
langre tid.

Vad gér man om Exelon depotplaster faller av?
Om ett plaster faller av, sétt pa ett nytt for resten av dagen, byt sedan till nytt igen vid den vanliga
tiden nésta dag.

Nar och hur lange ska man anvanda sitt Exelon depotplaster?

o For att ha nytta av din behandling maste du satta pa ett nytt plaster varje dag, helst vid samma
tid varje dag.

o Anvand endast ett plaster i taget och byt ut plastret mot ett nytt efter 24 timmar.

Om du har anvant fér stor mangd av Exelon

Om du oavsiktligt satter pa mer an ett plaster, ta av alla plastren fran huden och tala om for lakaren att
du av misstag satt pa mer an ett plaster. Du kan behdva lakartillsyn. Vissa manniskor, som oavsiktligt
har anvant for mycket Exelon, har kant sig illamaende, krakts, eller fatt diarré, hogt blodtryck och
hallucinationer. Langsam hjartfrekvens och svimningsanfall kan ocksa intréffa.
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Om du har glémt att anvanda Exelon
Om du upptécker att du har glomt att séatta pa ett plaster, satt pa ett nytt omedelbart. Du kan sétta pa
nasta plaster i vanlig tid nasta dag. Satt inte pa tva plaster for att kompensera for ett glomt plaster.

Om du slutar att anvanda Exelon
Tala med lakare eller apotekspersonal om du slutar att anvanda plastret.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan Exelon depotplaster orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte
fa dem.

Det &r troligt att du far en del biverkningar, framfor allt nar du paborjar behandlingen eller nar dosen
hojs. Vanligtvis forsvinner biverkningarna gradvis nar kroppen vanjer sig vid lakemedlet.

Ta av plastret och kontakta omedelbart din lakare om du far nagon av foljande biverkningar
som kan bli allvarliga:

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

Aptitforlust

Yrsel

Kénsla av upprordhet

Urininkontinens (oférmaga att halla tillbaka urinen)
Urinvégsinfektion

Oro

Depression

Forvirringstillstand

Huvudvark

Svimning

Problem med magen som t.ex. illamaende, krakningar och diarré
Halsbranna

Magont

Utslag

Allergisk reaktion dar plastret har suttit, som t.ex. blasor eller hudinflammation
Kénsla av trétthet eller svaghet

Viktforlust

Feber

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

o Storningar i hjartrytmen (bade snabba och langsamma hjartslag)
Magsar

Uttorkning (vatskeforlust)

Hyperaktivitet (hog aktivitet, rastldshet)

Aggressivitet

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare)
o Fall

Mycket séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare)
o Stelhet i armar eller ben och skakningar i hander
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Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Forsamring av symtomen av Parkinsons sjukdom — som t.ex. darrighet, stelhet, slapande gang
Inflammation i bukspottkérteln (symtomen innefattar svara smartor i dvre delen av buken,
vanligen med illamaende och krakning)

Snabb eller oregelbunden hjartrytm

Hogt blodtryck

Kramper (anfall)

Rubbningar i leverfunktionen (gulfargad hud, gulfargade dgonvitor, onormalt mork urin eller
oforklarligt illamaende, oférklarlig krakning, trétthet och aptitforlust)

Forhojda levervérden

Kénsla av rastloshet

Mardréommar

Pisa-syndrom (ett tillstand som omfattar ofrivillig muskelsammandragning med onormal
bojning av kroppen och huvudet i sidled)

Att se saker som inte ar verkliga (hallucinationer)

Darrighet

Somnighet

Hudutslag, klada

Hudrodnad

Blasor

Ta av plastret och kontakta omedelbart din ldkare om du far ndgon av ovanstaende biverkningar.

Ytterligare biverkningar som har setts med Exelon kapslar eller oral 16sning och som kan
intraffa med plastret:

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

For mycket saliv
Rastloshet

Allmén sjukdomskansla
Darrighet

Okad svettning

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

Oregelbunden hjartrytm (t.ex. snabb hjartrytm)
Somnsvarigheter
Ramla oavsiktligt

Séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)

Kramper (anfall)
Tarmsar
Ont i brostet — kan orsakas av hjartkramp

Mycket séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare)

Hogt blodtryck

Inflammation i bukspottskorteln (tecken pa det innefattar svara smartor i 6vre delen av buken,
vanligen med illamaende och krakning)

Mag-tarmblddning (visar sig som blod i avforingen eller vid krakning)

Att se saker som inte &ar verkliga (hallucinationer)

En del personer som har haft kraftiga krakningar har fatt bristningar i matstrupen

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
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direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Exelon ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och plasterkuvertet efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25°C.

Forvara depotplastret i plasterkuvertet tills det ska anvandas.

Anvand inte plastret om du ser att det ar skadat eller om plasterkuvertet visar tecken pa att ha
Oppnats.

Efter att plastret har tagits bort, vik det dubbelt med den sjalvhaftande sidan inat och tryck ihop.
Légg tillbaka det anvanda plastret i plasterkuvertet och kasta det sa att barn inte kan fa tag pa
det. Peta inte i 6gonen med fingrarna och tvatta handerna med tval och vatten efter det att du
tagit av plastret. Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga
apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for
att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen ar rivastigmin.
- Exelon 4,6 mg/24 timmar: Varje plaster som avger 4,6 mg rivastigmin per 24 timmar ar
5 ¢cm? och innehaller 9 mg rivastigmin.
- Exelon 9,5 mg/24 timmar: Varje plaster som avger 9,5 mg rivastigmin per 24 timmar ar
10 cm? och innehaller 18 mg rivastigmin.
- Exelon 13,3 mg/24 timmar: Varje plaster som avger 13,3 mg rivastigmin per 24 timmar ar
15 cm? och innehaller 27 mg rivastigmin.

- Ovriga innehallsamnen &r lackerad polyetentereftalatfilm, alfatokoferol, poly(butylmetakrylat,
metylmetakrylat), akrylkopolymer, silikonolja, dimetikon, polyesterfilm belagd med
fluoropolymer.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Varije depotplaster ar tunt och bestar av tre lager. Utsidan &r beige och markt med nagot av féljande:
- ”Exelon”, ”’4.6 mg/24 h” och "AMCX”,

- “Exelon”, 9.5 mg/24 h” och ”"BHDI”,

- ”Exelon”, ”13.3 mg/24 h” och ”"CNFU”.

Varije depotplaster ligger forslutet i ett plasterkuvert.

Exelon 4,6 mg/24 timmar depotplaster och Exelon 9,5 mg/24 timmar depotplaster finns i
forpackningar om 7, 30 eller 42 depotplaster och i flerpack om 60, 84 eller 90 depotplaster.

Exelon 13,3 mg/24 timmar depotplaster finns i forpackningar om 7 eller 30 depotplaster och i flerpack
om 60 eller 90 depotplaster.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland
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Tillverkare
Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Tyskland

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nrnberg

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godké&nnandet for férsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600



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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

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

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

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

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