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1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 timmar depotplaster

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje depotpléster frisatter 4,6 mg rivastigmin per 24 timmar. Varje depotplaster om 4,15 cm? innehéller
7,17 mg rivastigmin.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depotplaster

Rektanguldra plaster ungefar 2,5 cm ganger 1,8 cm med rundade kanter. Varjexidster bestar av en
kombination av avtagbar, genomskinlig, delad skyddsfilm, ett funktionellt\ager Som innehéaller
lakemedel i en addhesiv (DIA) matrix, och en skyddande plasterfilm. Pl3stariiimen ar genomskinlig
till halvgenomskinligt mérkt med ”"R5” i upprepat monster.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av latt till mattligt svar Alzwimers’demens.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen bor initieras och dvervakassv\éakare med erfarenhet av diagnos och behandling av
Alzheimers sjukdom. Diagnos skall stalles.i enlighet med aktuella riktlinjer. Som vid all behandling

insatt pa patienter med demens bor sehandling med rivastigmin endast pabdrjas om vardgivare finns
tillganglig och kan administrera‘scityervaka behandlingen kontinuerligt.

Dosering

Plaster Frislappningstakt per 24 timmar
in vivo av rivastigmin

Rivastigmine 4,6'mg/24 timmar 4,6 mg

Rivastigmiine 2, 5'mg/24 timmar 9,5mg

Rivastiomine’13,3 mg/24 timmar* 13,3 mg

*Etemarknadsforingstillstand for Rivastigmin 3M Health Care Ltd. 13,3 mg/24 timmar depotplaster finns
férwarvarande inte. Denna styrka kan dock finnas tillgangligt fran andra innehavare av
marknadsforingstillstand.

Initial dos
Behandlingen paborjas med 4,6 mg/24 timmar.

Underhallsdos

Efter minst fyra veckors behandling, och om dosen tolereras vél enligt behandlande l&kare, bor dosen
4,6 mg/24 timmar 6kas 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 fortsétta 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 véltolererad, kan behandlande lakare Gvervdga en
Okning av dosen till 13,3 mg/24 timmar fOr patienter som uppvisat betydelsefull kognitiv férsamring
(t.ex. minskning av MMSE-poang) 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. Utsattande bor ocksa dvervéagas nar
terapeutisk effekt vid den optimala dosen inte l&ngre foreligger.

Behandlingen bor temporart 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. | annat fall bor behandlingen aterinéatas
med 4,6 mg/24 timmar.

Byte fran kapslar eller oral I6sning till depotplaster

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

som behandlas med rivastigmin kapslar eller oral 16sning stallas om pa Rivastigrainz 3M Health Care

Ltd. plaster enligt foljande:

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

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

o Patient som ar vélinstalld med tolererbar oral dos pa 9.mg!dug kan byta till depotplaster med
9,5 mg/24 timmar. Om den orala dosen 9 mg/dag intaaxstabil och véaltolererad rekommenderas ett
byte till depotplaster med 4,6 mg/24 timmar.

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

Efter byte till depotplaster med 4,6 mg/24 tiirnai’och forutsatt att dessa ar véltolererade bor efter ett
minimum av 4 veckors behandling, doseray6ng/24 timmar hojas till 9,5 mg/24 timmar som &r den
rekommenderade effektiva dosen.

Det rekommenderas att det forsié, Garotplastret appliceras dagen efter det att den sista orala dosen
intagits.

Speciella patientgrupjser:

o Pediatrisk poptlation: Det finns ingen relevant anvandning av Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
for en pediutrisk population vid behandling av Alzheimers sjukdom.

o Patientel som vager under 50 kg: Sarskild forsiktighet skall iakttas vid titrering av dos 6ver den
rekozmanderade effektiva dosen 9,5 mg/24 timmar for patienter som vager under 50 kg (se
avenitt 4.4). De kan uppleva fler biverkningar, och behandlingen kan behéva sattas ut pa grund
abiverkningar.

o Nedsatt leverfunktion: Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med nedsatt leverfunktion.
Pa grund av 6kad exponering i denna population, vilket observerats for de orala
lakemedelsformerna, bor dock rekommendationer om dostitrering med hénsyn till individuell
fordragbarhet foljas noga eftersom patienter med kliniskt signifikant nedsatt leverfunktion kan
uppleva fler biverkningar. Patienter med gravt nedsatt leverfunktion har inte undersokts (se avsnitt
4.4 och 5.2).

o Nedsatt njurfunktion: Ingen dosjustering ar nddvandig for patienter med nedsatt njurfunktion. Pa
grund av 6kad exponering i denna population, vilket observerats for de orala
lakemedelsformerna, bor dock rekommendationer om dostitrering med hansyn till individuell
fordragbarhet foljas noga eftersom patienter med kliniskt signifikant nedsatt njurfunktion kan
uppleva fler biverkningar (se avsnitt 4.4 och 5.2).



Administreringssétt

Depotplaster bor appliceras en gang om dagen pa ren, torr, harfri, oskadad och frisk hud pa 6vre eller
nedre delen av ryggen, dverarmen 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 foljande viktiga administreringsanvisningar:

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

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

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

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

) Plastret kan anvéandas i alla dagliga aktiviteter, inklusive vid bad och varmt yatai

o Depotplastret skall inte utséttas for yttre varmekallor (t ex dverdrivet solande;bastu, solarium)
under en l&ngre tid.

o Plastret skall inte klippas i bitar.

4.3 Kontraindikationer

Anvandningen av detta lakemedel &r kontraindicerad hos patigiiiar+ned kand éverkanslighet mot den
aktiva substansen rivastigmin, mot andra karbamatderivat giiai~iot nagot hjalpamne som anges i avsnitt
6.1.

Tidigare reaktioner pa applikationsstallet som tydeina‘dilergisk kontaktdermatit med rivastigmin plaster
(se avsnitt 4.4).

44 Varningar och forsiktighet

Frekvensen och graden av biverkningar dkar vanligen vid hogre doser, sarskilt vid dosandring. Ifall
behandlingen avbryts i fler 4n tresaagar, skall den aterinsattas med 4,6 mg/24 timmar.

Felanvéndning av lakemedlevoch doseringsfel som orsakar éverdosering

Felanvandning av [2Kkemedlet och doseringsfel med rivastigmin depotplaster har orsakat allvarliga
biverkningar. Vissa fali lar kravt inlaggning pa sjukhus och har i sallsynta fall lett till dodsfall (se
avsnitt 4.9). De fiesta fall av felanvandning av lakemedlet och doseringsfel har berott pa att det gamla
plastret inteha’4agits bort nar ett nytt har satts pa samt anvandning av flera plaster pa samma gang.
Patienter oziwvérdgivare maste meddelas viktiga administreringsanvisningar for Rivastigmine 3M Health
Care Ltg=tanotplaster (se avsnitt 4.2).

GASuoilitestinala storningar

Gastrointestinala storningar sasom illaméaende, krakningar och diarré ar dosrelaterade och kan
epptrada vid paborjande av behandling och/eller vid dosokning (se avsnitt 4.8). Dessa biverkningar
upptrader oftare hos kvinnor. Patienter som uppvisar tecken eller symtom pa dehydrering pa grund av
krékningar 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 Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
depotplaster.



Andra biverkningar

Forsiktighet skall iakttas vid forskrivning av Rivastigmine 3M Health Care Ltd. depotplaster:

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

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

o till patienter som &r predisponerade for blasobstruktion och kramper, eftersom kolinomimetika
kan inducera eller forvarra dessa sjukdomar;

) till patienter som har haft astma eller obstruktiv lungsjukdom.

Hudreaktioner pa applikationsstallet
Hudreaktioner pa applikationsstallet kan forekomma med rivastigmin plaster och &r vanligtvis mildaglrer
mattliga i intensitet. Patienter och vardgivare skall meddelas i enlighet darmed.

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

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

Patienter som utvecklar reaktioner pa applikationsstallet som tydei*paallergisk kontaktdermatit med
rivastigmin plaster och som fortfarande ar i behov av rivastigpainisehiandling bor endast Gverga till oralt
rivastigmin efter negativt allergitest och under noggrann medicinsk 6vervakning. Det & mojligt att vissa
patienter som sensibiliserats for rivastigmin efter exponeriag iy rivastigmin plaster inte kan ta
rivastigmin i nagon form.

Efter marknadsgodkénnande har utbredda 6verkanslighetsrektioner pa huden rapporterats hos patienter
efter anvéndning av rivastigmin oavsett administreringsvag (oral, transdermal). | dessa fall skall
behandlingen séttas ut (se avsnitt 4.3).

Andra varningar och forsiktighetsatgirder
Rivastigmin kan forvarra eller friémizalia extrapyramidala symtom.

Kontakt med 6gonen bor unaviwas efter hantering av Rivastigmine 3M Health Care Ltd. depotplaster (se
avsnitt 5.3). Handerna skall tvattas med tval och vatten nar plastret har tagits bort. Om plastret kommer i
kontakt med 6gonen, Slieom Ggonen blir roda efter hantering av plastret, skolj omedelbart med rikligt
med vatten och keatakta lakare om symtomen inte forsvinner.

Speciella patientgrupper:

o Paticnter som véager under 50 kg kan uppleva fler biverkningar, och behandlingen kan behdva
sé{tas ut pa grund av biverkningar (se avsnitt 4.2). Titrera dessa patienter forsiktigt och dvervaka
aem med avseende pa biverkningar (t.ex. verdrivet illamaende eller krakningar) och Gvervag
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 (se avsnitt 4.2 och 5.2). Overvag anvandning av depotplaster med 4,6 mg/24 timmar
bade som initial och maximal dos for dessa patienter.

o Nedsatt njurfunktion: Patienter med kliniskt signifikant nedsatt njurfunktion kan uppleva fler
biverkningar (se avsnitt 4.2 och 5.2). Overvag anvandning av depotplaster med 4,6 mg/24 timmar
bade som initial och maximal dos for dessa patienter.




45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga specifika interaktionsstudier har utforts med Rivastigmine 3M Health Care Ltd. depotplaster.

Rivastigmin &r en kolinesterashdmmare 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 évervégas
vid behov.

Pa grund av dess farmakodynamiska effekter bor rivastigmin inte ges samtidigt som andra
kolinomimetika. Rivastigmin kan ocksa paverka aktiviteten hos antikolinergika.

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 effexter na
hjartats retledningssystem observerades efter samtidig administrering av digoxin och era't riveastigmin.

Samtidig administrering av rivastigmin och andra vanliga lakemedel, sdsom antacida,antiemetika,
diabetesldkemedel, centralt verkande blodtryckssénkande lakemedel, betablockerale,
kalciumkanalblockerare, inotropa medel, lakemedel for behandling av angina pectarsis, icke-steroida
antiinflammatoriska medel, dstrogener, analgetika, bensodiazepiner och antifistaminer, férandrade inte
rivastigmins kinetik och 6kade inte risken for kliniskt relevanta, ogynnsarsmaetfekter.

Metaboliska lakemedelsinteraktioner forefaller osannolika meditanl.tid rivastigmins metabolism,
aven om rivastigmin kan hdmma butyrylkolinesteras-medieradmetabolism hos andra substanser.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data saknas fran behandling av gravida kvinnor, i'neri/postnatala studier pa ratta observerades en
forlangd draktighetstid. Rivastigmin skall anvéndas under graviditet endast da det ar absolut
nddvéndigt.

Amning
Hos djur utsondras rivastigmin i nfjeik. Uppgift saknas om huruvida rivastigmin passerar éver i
modersmjdlken. Kvinnor som tanrivastigmin bor darfor inte amma.

Fertilitet
Inga effekter pa fertilitat aller fosterutveckling har observerats pa ratta och kanin, utom vid doser
relaterade till toxicitet@os modern.

47 Effektar pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Alzheiprarsssjukdom kan ge upphov till successiv nedséttning av férmagan att framfora fordon eller
hantgrataskiner. Rivastigmin kan dessutom orsaka synkope eller delirium. Rivastigmin har
faljaithigen mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Darfor
09r patienter med demens som tar rivastigmin regelbundet bedémas av behandlande lékare med
avseende pa formaga att framfora fordon eller arbeta med komplicerade maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

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

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).

Biverkningar i tabellform

Av tabell 1 framgar de biverkningar som rapporterats hos 854 patienter med Alzheimers demens, som
deltagit i randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade och aktivt kontrollerade kliniska studier
och fatt behandling med rivastigmin depotplaster under 24-48 veckor samt fran data efter
marknadsgodkannande.

Tabell 1

Infektioner och infestationer

Vanliga Urinvdgsinfektion
Metabolism och nutrition
Vanliga Anorexi, minskad aptit
Mindre vanliga Dehydrering
Psykiska stérningar
Vanliga Oro, depression, delirium, agitation
Mindre vanliga Aggression
Ingen kand Hallucinationer, rastldshet
frekvens
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga Huvudvark, synkope, yrsel
Mindre vanliga Psykomotorisk hyperaktivitet
Mycket séllsynta Extrapyramidala symtom
Ingen kéand Forsdmring av Parkinsons'sjuxdom, krampanfall
frekvens
Hjéartat
Mindre vanliga Bradykardi
Ingen kand AV-block, forimarstlimmer, takykardi, sjuk sinusknuta (sick sinus
frekvens syndrome)
Blodkarl
Ingen kénd Hypastoni
frekvens
Magtarmkanalen
Vanliga itlamaende, krakningar, diarré, dyspepsi, buksmarta
Mindre vanliga Magsar
Ingen kand Pankreatit
frekvens
Lever och,gailyagar
Ingan<and Hepatit, forhdjda levervérden
frekvens
Hud ¢enssubkutan vavnad
Vanliga Utslag
Ingen kand Pruritus, erytem, urtikaria, vesikler, allergisk dermatit, utbredda kutana
frekvens Overkanslighetsreaktioner
Njurar och urinvagar
Vanliga Urininkontinens
Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Vanliga Hudreaktioner pa applikationsstallet (t ex erytem, pruritus, 6dem,

dermatit eller irritation pa applikationsstéallet), asteniska tillstand (t ex
trétthet, asteni), pyrexi, viktnedgang
Séllsynta Fall




Beskrivning av utvalda biverkningar

Né&r hogre doser &n 13,3 mg/24 timmar anvéndes i ovanndmnda placebokontrollerade studie
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 rivastigmin 13,3 mg/24 timmar &n med placebo.

Foljande biverkningar har endast observerats med rivastigmin kapslar och oral 16sning men inte i kliniska
studier med rivastigmin depotplaster: somnolens, sjukdomskansla, tremor, forvirring, 6kade svettningar
(vanligt); duodenalt sar, angina pectoris (séllsynt); gastrointestinal bldning (mycket sallsynt) och
vissa fall av svara krakningar pa grund av esofagusruptur (ingen kand frekvens).

Hudirritation

I en 24-veckors dubbelblind, placebokontrollerad klinisk provning méttes hudreaktionerna vid véric
besok med hjalp av en skattningsskala, som beddmde graden av erytem, 6dem, fjalining, fissuier
pruritus och smarta/stickande/brannande kansla pa applikationsstallet. Det vanligaste syrntoraet var
erytem, som forsvann inom 24 timmar hos de allra flesta patienterna. | den 24-veckor¢,a\bbelblinda
studien var de vanligaste symtomen (enligt skattningsskalan for hudirritationer) med rivastigmin

9,5 mg/24 timmar depotplaster mycket latt (21,8%), latt (12,5%) eller mattligt (8,5% perytem eller
mycket latt (11,9%), latt (7,3%) eller mattlig (5,0%) pruritus. De vanligast obyzrveride, svara
symtomen med rivastigmin 9,5 mg/24 timmar depotplaster var pruritus (1,7%) och erytem (1,1%). De
flesta hudreaktionerna var begransade till applikationsstéllet och resulteracie wutséttning av
behandlingen hos endast 2,4% av patienterna i gruppen med 9,5 mgiZ4-tiramar depotplaster.

| en 48-veckors aktivt kontrollerad klinisk prévning upptacktes_faliiav hudirritation som rapporterats
som biverkningar av patienter eller vardgivare. De vanligaste.renourterade fallen av hudirritation
under de forsta 24 veckorna av den dubbelblinda perioden, raedirivastigmin 13,3 mg/24 timmar
depotplaster respektive rivastigmin 9,5 mg/24 timmar degotpiaster var erytem pa applikationsstallet
(5,7% jamfort med 4,6%) och pruritus pa applikationsstallet(3,6% jamfort med 2,8%). Procenttalen
minskade Gver tiden (> 24 veckor) i bade behandlingsdruppen med rivastigmin 13,3 mg/24 timmar
depotplaster och rivastigmin 9,5 mg/24 timmar genotplaster: erytem pa applikationsstallet (0,8% jamfort
med 1,6%) respektive pruritus pa applikatiopsstétier (0,4% jamfort med 1,2%). Pruritus pa
applikationsstallet ledde till utsattning av-aekrandlingen hos 1,1% av patienterna i varje
behandlingsgrupp under den totala 48*e¢kors dubbelblinda behandlingsfasen. Reaktioner pa
applikationsstéllet var mestadels 15tta til'mattliga i allvarlighetsgrad och klassades som allvarliga hos
mindre an 2% av patienterna.

En direkt jamforelse av freKwensen av de rapporterade fallen av hudirritation i dessa studier kan inte
goras pga olikheter i mefoderna som anvénts for insamling av data.

Rapportering av imisstarikta biverkningar

Det &r viktigt atCrapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuariige-dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportzrajsarje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9. "Qverdosering

Symtom

De flesta fall av oavsiktlig dverdosering av oralt rivastigmin har inte gett upphov till nagra kliniska
symtom och néstan samtliga patienter fortsatte behandlingen med rivastigmin. Symtom som upptratt i
vissa fall av 6verdosering har bl a varit illamaende, krakningar, diarré, hogt blodtryck och
hallucinationer. P& grund av den hos kolinesterashammare kanda vagotona effekten pa hjartfrekvensen
kan bradykardi och/eller synkope ocksa upptrada. Intag av 46 mg oralt rivastigmin skedde i ett fall,
men med traditionell behandling aterhamtade sig patienten helt inom 24 timmar. Overdosering med
rivastigmin depotplaster pga felanvandning/doseringsfel (applicering av flera plaster samtidigt) har
rapporterats efter marknadsforing. Typiska symtom som rapporterats for dessa fall liknar de som
associeras med 6verdosering med orala beredningsformer for rivastigmin.



Behandling
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
overdos att alla Rivastigmine 3M Health Care Ltd. depotplaster tas bort omedelbart. Inget ytterligare
depotplaster skall ges under de narmaste 24 timmarna. Om kraftigt illamaende och krakningar
upptrader i samband med dverdosering bor behandling med antiemetika dvervégas. Symtomatisk
behandling av andra biverkningar ges efter behov.

Vid kraftig 6verdosering kan atropin ges. Initialt bor 0,03 mg/kg atropinsulfat ges intravendst och
paféljande doser bestams med ledning av det kliniska svaret. Skopolamin som antidot rekommenderas
inte.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: psykoanaleptika, kolinesterashdmmare, ATC-kod: NO62A93

Rivastigmin &r en acetyl- och butyrylkolinesterashdmmare av karbamattypysom antas underlatta den
kolinerga nervtransmissionen genom att fordréja nedbrytningen av acetviraliwr som frisatts av
funktionellt intakta kolinerga neuron. Behandling med rivastigmin kasealitsa ha gynnsam effekt pa
sadana kolinergt medierade kognitiva brister som férekommer vid dentens vid Alzheimers sjukdom.

Rivastigmin interagerar med sina malenzym genom att bilda.efukovalent bundet komplex som
temporart inaktiverar enzymen. En peroral dos pa 3 mg til! itiska unga man minskar
acetylkolinesteras(AChE)aktiviteten i liqguor med cirka 40%nom de forsta 1,5 timmarna efter
administrering. Enzymaktiviteten atergar till baseline-girka¢’'timmar efter det att maximal hamning
uppnatts. Hos Alzheimer-patienter var den rivastiginiininducerade hamningen av AChE i liquor av
oralt rivastigmin dosberoende upp till 6 mg tvé-génger dagligen, vilket ar den hogsta dos som testats.
Hamning av butyrylkolinesterasaktiviteten isiiquar nos 14 Alzheimer-patienter behandlade med oralt
rivastigmin var jamforbar med hamningem,sem erhdlls av AChE-aktiviteten.

Kliniska studier vid Alzheimers demens

Effekten av rivastigmin depotpi?sier Fios patienter med Alzheimers demens har visats i en 24-veckors,
dubbelblind, placebokontrollgiad grundstudie och i en dppen forlangningsstudie samt i en 48-veckors
dubbelblind studie med jamirelsepreparat.

24-veckors placebokdntrorierad studie

De studerade patiznteriia i den placebokontrollerade studien hade MMSE (Mini-Mental State
Examination) pGangmellan 10-20. Effekten har faststallts med oberoende, omradesspecifika
skattningssi«aior-som anvants med regelbundna intervall under 24-veckorsperioden. Dessa
skattnings:kaior inbegriper ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale,
ett funltionsbaserat matt pa kognitiv formaga), ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study
— Clinreian’s Global Impression of Change, en omfattande allmén bedémning av patienten som gors
avikaren och som inkluderar vardgivarens uppfattning) och ADCS-ADL (Alzheimer’s Disease
Ccoperative Study — Activities of Daily Living, en av vardgivaren utférd bedomning av hur patienten
klarar vardagsbestyr, personlig hygien, intag av foda, pa- och avkladning, hushallsgéromal som inkdp,
bibehallen férmaga att orientera sig i omgivningarna liksom aven deltagande i aktiviteter som har med
ekonomin att gora). 24-veckorsresultaten for de tre skattningsskalorna framgar av tabell 2.

Tabell 2

Rivastigmin Rivastigmin 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, medelvarde + SD 27,0+ 10,3 279194 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)
Poang, 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, medelvarde vid -0,1+9,1 -05+95 -2,3+0,4
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 pd ANCOVA med behandling och land som faktorer och véragwvid baslinjen som kovariat.
En &ndring i negativ riktning av ADAS-Cog tyder pa forbattring. " 2.A1dring i positiv riktning av

ADCS-ADL tyder pa forbattring.

2 Baserat pA CMH-test (van Elteren test) blockering for land¢AI5€S-CGIC-poéng <4 tyder pa

forbéttring.

Resultaten for de patienter som svarat kliniskt releviri pa behandlingen i den placebokontrollerade 24-
veckorsstudien framgar av tabell 3. Kliniskt releveat 1orbattring definierades pa forhand som minst 4
punkters forbattring enligt ADAS-Cog, ingen i9rsimring enligt ADCS-CGIC och ingen férsamring

enligt ADCS-ADL.

Tabell 3

Patienter med kliniskt signifikant svar (%)

Rivastigmin Rivastigmin Placebo
depotplaster kapslar
9,5 mg/24 timmar 12 mg/dag
ITT-LOCF population N =251 N =282
(), N =256
Minst 4_noény forbattring 17,4 19,0 10,5
enligh. ADAS-Cog och ingen
forsernring enligt ADCS-CGIC
oseh ADCS-ADL
Lp-vérde jdmfort med placebo 0,037* 0.004*

*p<0,05 jamfort med placebo

Som antytts i kompartmentmodeller var exponeringen for rivastigmin 9,5 mg/24 timmar depotplaster

liknande den for en oral dos pa 12 mg/dag.

48-veckors kontrollerad studie med aktivt jamforelsepreparat

De studerade patienterna i den kontrollerade studien med aktivt jamférelsepreparat hade ett initialt

utgangsvarde for MMSE-poang 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
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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 prévaren och kognitiv
nedsattning definierades som en minskning av MMSE-podngen med >2 poéang fran foregaende besok
eller en minskning med >3 poéng fran utgangsvardet. Effekten har faststéllts 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 méter 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
Rivastigmin Rivastigmin Rivastigmin 15 cm? Pi\':;g_m_
Population/Bestk 15 cm? 10 cm? irn10cm?
N = 265 N =271 \
n Medel n Medel DLS 95% I p-varde
-varde -varde M o * N\
ADAS-Cog
LOCF Utgangs- 264 344 268 349
vérde
DB- Vérde 264 385 268 39,7
vecka 48
Forandring 264 4,1 268 49 ) -08 (-2,1,0,5) 0,227
ADCS-IADL L
LOCF Utgangs- 265 275 271, 25,8
vérde
Vecka 48 Varde 265 231 271 19,6

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

Cl — konfidensintervall

DLSM - difference in least square means jskillnad i minsta kvadratmedelvérde).

LOCF — Last Observation Carried Forviars.

ADAS-cog scores: En negativ skilifiad i DLSM indikerar stérre forbattring med rivastigmin 15 cm?
jamfort med rivastigmin 10 cm*®.

ADCS-IADL scores: En pasidivekillnad i DLSM indikerar storre forbattring med rivastigmin

15 cm? jamfért med rivastigrairi 10 cm?,

N &r antal patienter nied an bedémning vid baseline (utgangsvarde, dvs. sista bedémningen i den
initiala 6ppna fasen) v¢h'med atminstone 1 bedémning efter baseline (for LOCF).

DLSM, 95% ClI, Sch p-vardet ar baserat pa en ANCOVA (analysis of covariance) modell justerad
for land ochwitiZngsvarde for ADAS-cog poang.

* p<0,05 -

Euroneisk: lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
rivastigimin, for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av Alzheimers demens
wmermation om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Rivastigmin fran rivastigmin depotplaster absorberas langsamt. Efter den forsta dosen kan

koncentrationer ses i plasma efter 0,5-1 timme. Cps 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 nér depotplastret byts mot ett nytt,
gar plasmakoncentrationerna forst ner langsamt under cirka 40 minuter i genomsnitt, tills absorptionen
fran det nypasatta depotplastret blir snabbare an eliminationen. Plasmanivaerna bérjar sedan stiga igen
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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 ar mindre uttalat &an for den orala beredningsformen,
Okade exponeringen for rivastigmin (Cpax 0och 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 (F1), ett matt pa den relativa skillnaden mellan den maximala
koncentrationen och dalkoncentrationen ((Cpax-Cmin)/Cayg), 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 engcrgsdos
(normaliserade till dos/kg kroppsvikt) var 43% (Cmax) 0ch 49% (AUC,..4p) efter transderinal
administrering jamfort med 74% respektive 103% efter oral beredning. De interipividuella
variationerna i en steady state-studie av Alzheimers demens var som hogst 454 (C...x) och 43%
(AUCy.4n) efter depotplaster applicerats, och 71% respektive 73% efter den orale beredningen givits.

Ett samband mellan exponering for aktiv substans vid steady state (¥i\/astigmin och metaboliten
NAP226-90) och kroppsvikt sags hos patienter med Alzheimers demeiis: Jamfort med en patient som
vager 65 kg skulle steady state-koncentrationerna av rivastigmirahes en patient som vager 35 kg vara
cirka dubbelt sa stor, medan de for en patient som vager 100 kgskiille vara cirka halften sa stora.
Kroppsviktens paverkan pa exponeringen for aktiv substansitycer pa att sarskild uppmarksamhet bor
agnas patienter med mycket 1ag kroppsvikt under upptitraringen (se avsnitt 4.4).

Exponeringen (AUC.,) for rivastigmin (och metaholifer: NAP226-90) var hgst nar depotplastret
applicerades pa 6vre delen av ryggen, brostet efier pa Gverarmen 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 aryuiide’ den forsta dagen.

Distribution
Rivastigmin binds svagt<ll plasmaproteiner (cirka 40%). Den passerar latt blod-hjarnbarriaren och har
en skenbar distributignsvoiym mellan 1,8 och 2,7 I/kg.

Metabolism

Rivastigmii rneweboliseras snabbt och i stor omfattning, med en skenbar elimineringshalveringstid i
plasma on citi<a 3,4 timmar efter att depotplastret avlagsnats. Eliminationen var begransad beroende pa
absorpticistakten (flip-flop-kinetik), vilket forklarar den langre t,.-tiden efter depotplaster (3,4 timmar)
jamforamed oral eller intravents administrering (1,4-1,7 timmar). Metabolismen sker primart via
kolinesteras-medierad hydrolys till metaboliten NAP226-90. In vitro visar denna metabolit minimal
Hamning av acetylkolinesteras (<10%). Som framgatt av in vitro-studier och djurstudier ar 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 dverensstammer med rivastigmins icke-linjara farmakokinetik pa
grund av eliminationsmattnad.

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.
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Eliminering

Of6randrat rivastigmin har setts i sparmangder i urinen; utséndring via njurarna ar den framsta
elimineringsvégen for metaboliterna vid behandling med depotpléster. Efter administrering av oralt **C-
rivastigmin eliminerades det snabbt och i huvudsak fullstandigt via njurarna (>90%) inom 24 timmar.
Mindre &n 1% av den administrerade dosen utsondras via avféringen.

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

Nedsatt leverfunktion

Ingen studie har utforts av rivastigmin depotplaster pa patienter med nedsatt leverfunktion. Efter ordl
administrering var rivastigmins Cn. Cirka 60% hogre och AUC mer &n dubbelt s hégt hos patieotes hed
latt till mattligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska studiepatienter.

Nedsatt njurfunktion

Ingen studie har utforts med rivastigmin depotplaster pa patienter med nedsatt njusfunrtion. Efter oral
administrering var rivastigmins Cnx- och AUC-varden mer an dubbelt sa hoga os\Alzheimer-patienter
med mattligt nedsatt njurfunktion jamfort med friska studiepatienter; ingen férandring i rivastigmins
Crmax- 0Ch AUC-vérden sags emellertid hos Alzheimer-patienter med gravt siedsatt njurfunktion.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

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

Rivastigmin uppvisade ingen mutagenicitet i ett standardbatteri av tester in vitro och in vivo férutom i
ett test for kromosomskador p& humana perifera-fyinfocyter vid en mer an10* ganger hogre dos &n
forutsedd klinisk exponering. Mikronuglgestest in vivo var negativt.

Inga tecken pa karcinogenicitet noterades i orala och topikala studier pd mus och i en oral studie pa
ratta vid den maximalt tolerera¢z ¢0sén. Exponeringen for rivastigmin och dess metaboliter var nastan
likvardig den hos manniska mee, iggsta doser av rivastigmin kapslar och depotplaster.

Rivastigmin passerar.tili{olacentan och utsondras i brostmjolk hos djur. Perorala studier pa dréktiga
rattor och kaniner tydertinte pa nagon risk for teratogen effekt av rivastigmin. Specifika dermala studier
pa dréktiga djur har inte-utforts.

Rivastigmin devetplaster var inte fototoxiska. | vissa andra dermala toxicitetsstudier har en latt
hudirritatién dhserverats hos laboratoriedjur, inklusive kontroller. Detta kan tyda pa en eventuell risk for
att rivatigmin depotplaster framkallar latt erytem hos patienter. Vid administrering i 6gonen pa kanin i
prirdara,studier av 6gonirritation orsakade rivastigmin rodnad och svullnad pa bindhinnan, grumling pa
hownhinnan och mios, som kvarstod i 7 dagar. Patient/vardgivare bor darfor undvika kontakt med 6gonen
£iter hantering av plastret (se avsnitt 4.4).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Plasterfilm:
- polyester och stylvinylacetat

Lékemedel i adhesivt (DIA) matrix:
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- akrylkopolymer lim
- isopropyl myristat

Skyddsfilm:
- polyester

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 i originalforpackningen. Ljuskansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Varmeforslutna plasterkuvert tillverkade av papper/ aluminium/akrylenitril-metakrylat copolymer
laminat. Varje plasterkuvert innehaller ett depotplaster.

Finns i férpackningar om 7, 30, 60 och 90 plasterkuvert.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att maricnasforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Anvanda depotplaster skall vikas dubbelt, methaes s dlvhaftande sidan indt, och laggas tillbaka i
originalplasterkuvertet samt darefter kastesypanett sakert satt och utom syn- och rackhall for barn. Ej
anvant eller anvéant lakemedel och avfai!,sl:ail kasseras enligt gallande anvisningar eller returneras till
apotek.

7. INNEHAVARE AV G@DKANNANDE FOR FORSALJNING

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

LE11 1EP
Storbritanitien

g NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
£U/1/14/911/001
EU/1/14/911/002

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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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

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 timmar depotplaster

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje depotpléster frisatter 9,5 mg rivastigmin per 24 timmar. Varje depotpléster om 8,3 cm?
innehaller 14,33 mg rivastigmin.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depotplaster

Rektanguléra plaster ungefar 3,5 cm ganger 2,6 cm med rundade kanter. Varje pidster bestar av en
kombination av avtagbar, genomskinlig, delad skyddsfilm, ett funktionellt lagai Sor innehaller
lakemedel i en addhesivt (DIA) matrix, och en skyddande plasterfilm. Plastarfilriven &r genomskinlig
till halvgenomskinligt mérkt med "R10” i upprepat monster.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av latt till mattligt svar Alzheirhersidemens.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandlingen bor initieras och dvervakas ay“idkaie'med erfarenhet av diagnos och behandling av
Alzheimers sjukdom. Diagnos skall st&ilzs,i anlighet med aktuella riktlinjer. Som vid all behandling

insatt pa patienter med demens bor behandtirig med rivastigmin endast paborjas om vardgivare finns
tillganglig och kan administrera och-&vervaka behandlingen kontinuerligt.

Dosering

Plaster Frislappningstakt per 24 timmar in
A vivo av rivastigmin

Rivastigmine 4,6%ng/24 timmar 4,6 mg

Rivastigmine 9,5'mg/24 timmar 9,5mg

Rivastigmiie 15,3 mg/24 timmar* 13,3 mg

*Ett merkriadsforingstillstand for Rivastigmin 3M Health Care Ltd. 13,3 mg/24 timmar depotplaster finns
forrarvarande inte. Denna styrka kan dock finnas tillgangligt fran andra innehavare av
marknadslforingstillstand.

(nitial dos
Behandlingen pabdrjas med 4,6 mg/24 timmar.

Underhéllsdos

Efter minst fyra veckors behandling, och om dosen tolereras val enligt behandlande l&kare, bdr 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.
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Dosokning
9,5 mg/24 timmar ar den rekommenderade dagliga effektiva dosen, som bor fortsétta 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 véltolererad, kan behandlande lakare Gvervdga en
Okning av dosen till 13,3 mg/24 timmar fOr patienter som uppvisat betydelsefull kognitiv férsamring
(t.ex. minskning av MMSE-poang) 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. Utsattande bor ocksa dvervéagas nar
terapeutisk effekt vid den optimala dosen inte l&ngre foreligger.

Behandlingen bor temporart 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. | annat fall bor behandlingen aterinéatas
med 4,6 mg/24 timmar.

Byte fran kapslar eller oral I6sning till depotplaster

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

som behandlas med rivastigmin kapslar eller oral 16sning stallas om pa Rivastigrainz 3M Health Care

Ltd. plaster enligt foljande:

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

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

o Patient som ar vélinstalld med tolererbar oral dos pa 9.mg!dug kan byta till depotplaster med
9,5 mg/24 timmar. Om den orala dosen 9 mg/dag intaaxstabil och véaltolererad rekommenderas ett
byte till depotplaster med 4,6 mg/24 timmar.

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

Efter byte till depotplaster med 4,6 mg/24 tiirnai’och forutsatt att dessa ar véltolererade bor efter ett
minimum av 4 veckors behandling, doseray6ng/24 timmar hojas till 9,5 mg/24 timmar som &r den
rekommenderade effektiva dosen.

Det rekommenderas att det forsié, Garotplastret appliceras dagen efter det att den sista orala dosen
intagits.

Speciella patientgrupjser:

o Pediatrisk poptlation: Det finns ingen relevant anvandning av Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
for en pediutrisk population vid behandling av Alzheimers sjukdom.

o Patientel som vager under 50 kg: Sarskild forsiktighet skall iakttas vid titrering av dos 6ver den
rekozmanderade effektiva dosen 9,5 mg/24 timmar for patienter som vager under 50 kg (se
avenitt 4.4). De kan uppleva fler biverkningar, och behandlingen kan behéva sattas ut pa grund
abiverkningar.

o Nedsatt leverfunktion: Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med nedsatt leverfunktion.
Pa grund av 6kad exponering i denna population, vilket observerats for de orala
lakemedelsformerna, bor dock rekommendationer om dostitrering med hénsyn till individuell
fordragbarhet foljas noga eftersom patienter med kliniskt signifikant nedsatt leverfunktion kan
uppleva fler biverkningar. Patienter med gravt nedsatt leverfunktion har inte undersokts (se avsnitt
4.4 och 5.2).

o Nedsatt njurfunktion: Ingen dosjustering ar nddvandig for patienter med nedsatt njurfunktion. Pa
grund av 6kad exponering i denna population, vilket observerats for de orala
lakemedelsformerna, bor dock rekommendationer om dostitrering med hansyn till individuell
fordragbarhet foljas noga eftersom patienter med kliniskt signifikant nedsatt njurfunktion kan
uppleva fler biverkningar (se avsnitt 4.4 och 5.2).
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Administreringssétt

Depotplaster bor appliceras en gang om dagen pa ren, torr, harfri, oskadad och frisk hud pa 6vre eller
nedre delen av ryggen, dverarmen 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 foljande viktiga administreringsanvisningar:

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

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

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

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

) Plastret kan anvéandas i alla dagliga aktiviteter, inklusive vid bad och varmt yatai

o Depotplastret skall inte utséttas for yttre varmekallor (t ex dverdrivet solande;bastu, solarium)
under en l&ngre tid.

o Plastret skall inte klippas i bitar.

4.3 Kontraindikationer

Anvandningen av detta lakemedel &r kontraindicerad hos patigiiiar+ned kand éverkanslighet mot den
aktiva substansen rivastigmin, mot andra karbamatderivat giiai~iot nagot hjalpamne som anges i avsnitt
6.1.

Tidigare reaktioner pa applikationsstallet som tydeina‘dilergisk kontaktdermatit med rivastigmin plaster
(se avsnitt 4.4).

44 Varningar och forsiktighet

Frekvensen och graden av biverkningar dkar vanligen vid hogre doser, sarskilt vid dosandring. Ifall
behandlingen avbryts i fler 4n tresaagar, skall den aterinsattas med 4,6 mg/24 timmar.

Felanvéndning av lakemedlevoch doseringsfel som orsakar éverdosering

Felanvandning av [2Kkemedlet och doseringsfel med rivastigmin depotplaster har orsakat allvarliga
biverkningar. Vissa fali lar kravt inlaggning pa sjukhus och har i sallsynta fall lett till dodsfall (se
avsnitt 4.9). De fiesta fall av felanvandning av lakemedlet och doseringsfel har berott pa att det gamla
plastret inteha’4agits bort nar ett nytt har satts pa samt anvandning av flera plaster pa samma gang.
Patienter oziwvérdgivare maste meddelas viktiga administreringsanvisningar for Rivastigmine 3M Health
Care Ltg=tanotplaster (se avsnitt 4.2).

GASuoilitestinala storningar

Gastrointestinala storningar sasom illaméaende, krakningar och diarré ar dosrelaterade och kan
epptrada vid paborjande av behandling och/eller vid dosokning (se avsnitt 4.8). Dessa biverkningar
upptrader oftare hos kvinnor. Patienter som uppvisar tecken eller symtom pa dehydrering pa grund av
krékningar 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 Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
depotplaster.
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Andra biverkningar

Forsiktighet skall iakttas vid forskrivning av Rivastigmine 3M Health Care Ltd. depotplaster:

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

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

o till patienter som &r predisponerade for blasobstruktion och kramper, eftersom kolinomimetika
kan inducera eller forvarra dessa sjukdomar;

) till patienter som har haft astma eller obstruktiv lungsjukdom.

Hudreaktioner pa applikationsstallet
Hudreaktioner pa applikationsstallet kan forekomma med rivastigmin plaster och &r vanligtvis mildaglrer
mattliga i intensitet. Patienter och vardgivare skall meddelas i enlighet darmed.

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

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

Patienter som utvecklar reaktioner pa applikationsstallet som tydei*paallergisk kontaktdermatit med
rivastigmin plaster och som fortfarande ar i behov av rivastigpainisehiandling bor endast Gverga till oralt
rivastigmin efter negativt allergitest och under noggrann medicinsk 6vervakning. Det & mojligt att vissa
patienter som sensibiliserats for rivastigmin efter exponeriag iy rivastigmin plaster inte kan ta
rivastigmin i nagon form.

Efter marknadsgodkénnande har utbredda 6verkanslighetsrektioner pa huden rapporterats hos patienter
efter anvéndning av rivastigmin oavsett administreringsvag (oral, transdermal). | dessa fall skall
behandlingen séttas ut (se avsnitt 4.3).

Andra varningar och forsiktighetsatgirder
Rivastigmin kan forvarra eller friémizalia extrapyramidala symtom.

Kontakt med 6gonen bor unaviwas efter hantering av Rivastigmine 3M Health Care Ltd. depotplaster (se
avsnitt 5.3). Handerna skall tvattas med tval och vatten nar plastret har tagits bort. Om plastret kommer i
kontakt med 6gonen, Slieom Ggonen blir roda efter hantering av plastret, skolj omedelbart med rikligt
med vatten och keatakta lakare om symtomen inte forsvinner.

Speciella patientgrupper:

o Paticnter som véager under 50 kg kan uppleva fler biverkningar, och behandlingen kan behdva
sé{tas ut pa grund av biverkningar (se avsnitt 4.2). Titrera dessa patienter forsiktigt och dvervaka
aem med avseende pa biverkningar (t.ex. verdrivet illamaende eller krakningar) och Gvervag
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 (se avsnitt 4.2 och 5.2). Overvag anvandning av depotplaster med 4,6 mg/24 timmar
bade som initial och maximal dos for dessa patienter.

o Nedsatt njurfunktion: Patienter med kliniskt signifikant nedsatt njurfunktion kan uppleva fler
biverkningar (se avsnitt 4.2 och 5.2). Overvag anvandning av depotplaster med 4,6 mg/24 timmar
bade som initial och maximal dos for dessa patienter.
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45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga specifika interaktionsstudier har utforts med Rivastigmine 3M Health Care Ltd. depotplaster.

Rivastigmin &r en kolinesterashdmmare 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 évervégas
vid behov.

Pa grund av dess farmakodynamiska effekter bor rivastigmin inte ges samtidigt som andra
kolinomimetika. Rivastigmin kan ocksa paverka aktiviteten hos antikolinergika.

Ingen farmakokinetisk interaktion har observerats mellan oralt rivastigmin och digoxin, warfagin,
diazepam eller fluoxetin i studier pa friska frivilliga forsokspersoner. Den warfarininducerage
forlangningen av protrombintiden paverkas inte av oralt rivastigmin. Inga ogynnsamma’gitekier pa
hjartats retledningssystem observerades efter samtidig administrering av digoxin och cralesivastigmin.

Samtidig administrering av rivastigmin och andra vanliga lakemedel, sdsom antacida, \artiemetika,
diabetesldkemedel, centralt verkande blodtryckssénkande lakemedel, betablockerare;
kalciumkanalblockerare, inotropa medel, lakemedel for behandling av anginafectoris, icke-steroida
antiinflammatoriska medel, dstrogener, analgetika, bensodiazepiner och artihistaminer, fordndrade inte
rivastigmins kinetik och 6kade inte risken for kliniskt relevanta, ogynnéa:iyia effekter.

Metaboliska lakemedelsinteraktioner forefaller osannolika med taike pa rivastigmins metabolism,
aven om rivastigmin kan hdmma butyrylkolinesteras-medierdGyietabolism hos andra substanser.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data saknas fran behandling av gravida kvinncr. I'peri/postnatala studier pa ratta observerades en
forlangd draktighetstid. Rivastigmin skall ahvandas under graviditet endast da det ar absolut
nddvéndigt.

Amning
Hos djur utsondras rivastigmin.i )ik, Uppgift saknas om huruvida rivastigmin passerar éver i
modersmjdlken. Kvinnor sarittaivrivastigmin bor darfor inte amma.

Fertilitet
Inga effekter pa fertilitet eller fosterutveckling har observerats pa ratta och kanin, utom vid doser
relaterade till toxicitet hos modern.

4.7 Effelder pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Alzhairiéers sjukdom kan ge upphov till successiv nedséttning av férmagan att framfora fordon eller
hafitera ' maskiner. Rivastigmin kan dessutom orsaka synkope eller delirium. Rivastigmin har
idjektligen mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Darfor
oIr patienter med demens som tar rivastigmin regelbundet bedémas av behandlande lékare med
avseende pa formaga att framfora fordon eller arbeta med komplicerade maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

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

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

Biverkningar i tabellform

Av tabell 1 framgar de biverkningar som rapporterats hos 854 patienter med Alzheimers demens, som
deltagit i randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade och aktivt kontrollerade kliniska studier
och fatt behandling med rivastigmin depotplaster under 24-48 veckor samt fran data efter
marknadsgodkannande.

Tabell 1

Infektioner och infestationer

Vanliga Urinvdgsinfektion
Metabolism och nutrition
Vanliga Anorexi, minskad aptit
Mindre vanliga Dehydrering
Psykiska stérningar
Vanliga Oro, depression, delirium, agitation
Mindre vanliga Aggression
Ingen kand Hallucinationer, rastldshet
frekvens
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga Huvudvark, synkope, yrsel
Mindre vanliga Psykomotorisk hyperaktivitat
Mycket séllsynta Extrapyramidala symtom
Ingen kéand Forsdmring av Parkingsas sjukdom, krampanfall
frekvens
Hjéartat
Mindre vanliga Bradykardi
Ingen kand AV-blockrmaksflimmer, takykardi, sjuk sinusknuta (sick sinus
frekvens syndroniq)
Blodkarl
Ingen kénd Fazpértoni
frekvens
Magtarmkanalen
Vanliga Illamaende, krakningar, diarré, dyspepsi, buksmarta
Mindre vanlida Magsar
Ingen kand Pankreatit
frekyens
Lever ocingalivagar
Ingenikand Hepatit, forhdjda levervérden
frelwvens
Hed uch subkutan vavnad
Vanliga Utslag
Ingen kand Pruritus, erytem, urtikaria, vesikler, allergisk dermatit, utbredda kutana
frekvens Overkanslighetsreaktioner
Njurar och urinvagar
Vanliga Urininkontinens
Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Vanliga Hudreaktioner pa applikationsstallet (t ex erytem, pruritus, 6dem,

dermatit eller irritation pa applikationsstéallet), asteniska tillstand (t ex
trétthet, asteni), pyrexi, viktnedgang
Séllsynta Fall
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Né&r hogre doser &n 13,3 mg/24 timmar anvéndes i ovanndmnda placebokontrollerade studie
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 rivastigmin 13,3 mg/24 timmar &n med placebo.

Foljande biverkningar har endast observerats med rivastigmin kapslar och oral 16sning men inte i kliniska
studier med rivastigmin depotplaster: somnolens, sjukdomskansla, tremor, forvirring, 6kade svettningar
(vanligt); duodenalt sar, angina pectoris (séllsynt); gastrointestinal bldning (mycket sallsynt) och
vissa fall av svara krakningar pa grund av esofagusruptur (ingen kand frekvens).

Hudirritation

I en 24-veckors dubbelblind, placebokontrollerad klinisk provning méttes hudreaktionerna vid véric
besok med hjalp av en skattningsskala, som beddmde graden av erytem, 6dem, fjalining, fissuier
pruritus och smarta/stickande/brannande kansla pa applikationsstallet. Det vanligaste syrntoraet var
erytem, som forsvann inom 24 timmar hos de allra flesta patienterna. | den 24-veckor¢,a\bbelblinda
studien var de vanligaste symtomen (enligt skattningsskalan for hudirritationer) med rivastigmin

9,5 mg/24 timmar depotplaster mycket latt (21,8%), latt (12,5%) eller mattligt (8,5% perytem eller
mycket latt (11,9%), latt (7,3%) eller mattlig (5,0%) pruritus. De vanligast obyzrveride, svara
symtomen med rivastigmin 9,5 mg/24 timmar depotplaster var pruritus (1,7%) och erytem (1,1%). De
flesta hudreaktionerna var begransade till applikationsstéllet och resulteracie wutséttning av
behandlingen hos endast 2,4% av patienterna i gruppen med rivastigizin 3,5 mg/24 timmar
depotplaster.

| en 48-veckors aktivt kontrollerad klinisk provning upptackies«falirav hudirritation som rapporterats
som biverkningar av patienter eller vardgivare. De vanligasia rzpporterade fallen av hudirritation
under de forsta 24 veckorna av den dubbelblinda periodén rivad rivastigmin 13,3 mg/24 timmar
depotplaster respektive rivastigmin 9,5 mg/24 timmar-gepotplaster var erytem pa applikationsstallet
(5,7% jamfort med 4,6%) och pruritus pa applikatigriéstallet(3,6% jamfort med 2,8%). Procenttalen
minskade Gver tiden (> 24 veckor) i bade behangimgsgruppen med rivastigmin 13,3 mg/24 timmar
depotplaster och rivastigmin 9,5 mg/24 timmas Gepctplaster: erytem pa applikationsstallet (0,8% jamfort
med 1,6%) respektive pruritus pa applikatiarisstallet (0,4% jamfort med 1,2%). Pruritus pa
applikationsstallet ledde till utsattningsavioznandlingen hos 1,1% av patienterna i varje
behandlingsgrupp under den totala.48-veckors dubbelblinda behandlingsfasen. Reaktioner pa
applikationsstéllet var mestadelsclc#ta'till mattliga i allvarlighetsgrad och klassades som allvarliga hos
mindre an 2% av patienterna,

En direkt jamforelse av 4rekvensen av de rapporterade fallen av hudirritation i dessa studier kan inte
goras pga olikheter I fnctaderna som anvéants for insamling av data.

Rapportering aw misstankta biverkningar

Det dr vikiigrat-vapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinderiigt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapyortera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4%, “Overdosering

Symtom
De flesta fall av oavsiktlig verdosering av oralt rivastigmin har inte gett upphov till nagra kliniska

symtom och néstan samtliga patienter fortsatte behandlingen med rivastigmin. Symtom som upptratt i
vissa fall av 6verdosering har bl a varit illamaende, krakningar, diarré, hogt blodtryck och
hallucinationer. P& grund av den hos kolinesterashammare kanda vagotona effekten pa hjartfrekvensen
kan bradykardi och/eller synkope ocksa upptrada. Intag av 46 mg oralt rivastigmin skedde i ett fall,
men med traditionell behandling aterhamtade sig patienten helt inom 24 timmar. Overdosering med
rivastigmin depotplaster pga felanvandning/doseringsfel (applicering av flera plaster samtidigt) har
rapporterats efter marknadsforing. Typiska symtom som rapporterats for dessa fall liknar de som
associeras med 6verdosering med orala beredningsformer for rivastigmin.

22



Behandling
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
overdos att alla Rivastigmine 3M Health Care Ltd. depotplaster tas bort omedelbart. Inget ytterligare
depotplaster skall ges under de narmaste 24 timmarna. Om kraftigt illamaende och krakningar
upptrader i samband med dverdosering bor behandling med antiemetika dvervégas. Symtomatisk
behandling av andra biverkningar ges efter behov.

Vid kraftig 6verdosering kan atropin ges. Initialt bor 0,03 mg/kg atropinsulfat ges intravendst och
paféljande doser bestams med ledning av det kliniska svaret. Skopolamin som antidot rekommenderas
inte.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: psykoanaleptika, kolinesterashdmmare, ATC-kod: [30¢D/\03

Rivastigmin &r en acetyl- och butyrylkolinesterashdmmare av karbamatty.sem antas underlatta den
kolinerga nervtransmissionen genom att fordréja nedbrytningen av acziv/iicolin som frisatts av
funktionellt intakta kolinerga neuron. Behandling med rivastigmin kar{2iitsa ha gynnsam effekt pa
sadana kolinergt medierade kognitiva brister som férekommer \vid Uemmens vid Alzheimers sjukdom.

Rivastigmin interagerar med sina malenzym genom att bildz,eti kovalent bundet komplex som
temporart inaktiverar enzymen. En peroral dos pa 3 mg il wiska unga man minskar
acetylkolinesteras(AChE)aktiviteten i liqguor med cirkg 40%nom de forsta 1,5 timmarna efter
administrering. Enzymaktiviteten atergar till baselind.cirka 9 timmar efter det att maximal hamning
uppnatts. Hos Alzheimer-patienter var den rivastgraininducerade hamningen av AChE i liquor av
oralt rivastigmin dosberoende upp till 6 mg v ‘gényger dagligen, vilket ar den hogsta dos som testats.
Héamning av butyrylkolinesterasaktivitetan i tiquor hos 14 Alzheimer-patienter behandlade med oralt
rivastigmin var jamforbar med hamnirigei som erhélls av AChE-aktiviteten.

Kliniska studier vid Alzheimers'Zeixiers

Effekten av rivastigmin depatgidsier hos patienter med Alzheimers demens har visats i en 24-veckors,
dubbelblind, placebokontroierad grundstudie och i en dppen forlangningsstudie samt i en 48-veckors
dubbelblind studie mad$amforelsepreparat.

24-veckors placerokoridrollerad studie

De studerade p4veriterna i den placebokontrollerade studien hade MMSE (Mini-Mental State
Examinatién jooéng mellan 10-20. Effekten har faststallts med oberoende, omradesspecifika
skattningsikaror, som anvants med regelbundna intervall under 24-veckorsperioden. Dessa
skattningsgkalor inbegriper ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale,
ett fnitionsbaserat matt pa kognitiv formaga), ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study
= liriician’s Global Impression of Change, en omfattande allmén bedémning av patienten som goérs
dvilakaren och som inkluderar vardgivarens uppfattning) och ADCS-ADL (Alzheimer’s Disease
Cooperative Study — Activities of Daily Living, en av vardgivaren utférd bedomning av hur patienten
klarar vardagsbestyr, personlig hygien, intag av foda, pa- och avkladning, hushallsgéromal som inkdp,
bibehallen férmaga att orientera sig i omgivningarna liksom aven 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

Rivastigmin Rivastigmin 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, medelvarde + SD 27,0+ 10,3 279194 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) |
Poang, medelvérde £ SD 3,9+1,20 3,9+1,25 4,2 + 1,26
p-varde jamfort med placebo 0,010* 0,009*? Ya\ Il
ADCS-ADL

(n=247) (n=254) (n=281)
Utgéngsvérde, medelvérde + SD 50,1 + 16,3 49,3+ 15,8+, | 49,2+ 16,0
Forandring, medelvarde vid -0,1+9,1 0,505 -2,3+94
24 veckor = SD
p-varde jamfort med placebo 0,013*! B39+

* p<0,05 jamfort med placebo

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

! Baserat pd ANCOVA med behandling och land sciwfaktorer och vérde vid baslinjen som kovariat.
En andring i negativ riktning av ADAS-Cog tydaiva torbattring. En andring i positiv riktning av
ADCS-ADL tyder pa forbattring.

2 Baserat pA CMH-test (van Elteren test) blcckerirng for land. ADCS-CGIC-poéng <4 tyder p&

forbéttring.

Resultaten for de patienter som, svarat kliniskt relevant pa behandlingen i den placebokontrollerade 24-
veckorsstudien framgar av tabeil'?. Kliniskt relevant forbattring definierades pa férhand som minst 4
punkters forbattring enligt" AR AS-Cog, ingen forsamring enligt ADCS-CGIC och ingen férsamring

enligt ADCS-ADL.

Tabell 3

Patienter med kliniskt signifikant svar (%)

Rivastigmin Rivastigmin Placebo
depotplaster kapslar
9,5 mg/24 timmar 12 mg/dag
w1 TT-LOCF population N =251 N =282
I N = 256
Minst 4 poang forbéattring 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 rivastigmin 9,5 mg/24 timmar depotplaster
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liknande den for en oral dos pa 12 mg/dag.

48-veckors kontrollerad studie med aktivt jamforelsepreparat

De studerade patienterna i den kontrollerade studien med aktivt jamforelsepreparat hade ett initialt
utgangsvarde for MMSE-podng 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 utvéarderades av prévaren och kognitiv
nedsattning definierades som en minskning av MMSE-poéngen med >2 poang fran foregaende besok
eller en minskning med >3 poang fran utgangsvardet. Effekten har faststéllts med ADAS-Cog
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, ett funktionshaserat matt pa kognitiv
formaga) och ADCS-IADL (Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Instrumental Activities of
Daily Living) som méter 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
Rivastigmin Rivastigmin Riva¥tigmiri 15 cm®  Rivastigm
Population/Bestk 15 cm? 10 cm? in 10 cm?
N = 265 N =271 o
n Medel n Meaal [ XS 95% ClI p-varde
-varde -vgrde, M
ADAS-Cog N\
LOCF Utgangs- 264 344 268N, 34,9
vérde
DB- Varde 264 385 763 39,7
vecka 48
Forandring 264 A1 268 4,9 -0,8 (-2,1,0,5) 0,227
ADCS-1ADL AN\
LOCF Utgangs- 265 (/27,5 271 258
vérde
Vecka 48 Varde 265 231 271 19,6
Forandring 265  -44 271 6,2 2,2 (0,8,3,6) 0,002*

Cl — konfidensintervall

DLSM - difference.din.least square means (skillnad i minsta kvadratmedelvarde).

LOCF — Last Observation Carried Forward.

ADAS-cog scoresi,En negativ skillnad i DLSM indikerar storre forbattring med rivastigmin 15 cm?
jamfort meciriastigmin 10 cm

ADCS-1AL, scores: En positiv skillnad i DLSM indikerar storre forbattring med rivastigmin

15 cm? isnwfid t med rivastigmin 10 cm?.

N &r.ansal patienter med en bedomning vid baseline (utgangsvarde, dvs. sista bedémningen i den
initiala Bppna fasen) och med atminstone 1 bedémning efter baseline (for LOCF).

DLEM, 95% CI, och p-vardet ar baserat pa en ANCOVA (analysis of covariance) modell justerad
:3{ land och utgangsvarde for ADAS-cog poang.

* p<0,05

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

Absorption
Rivastigmin fran rivastigmin depotplaster absorberas langsamt. Efter den forsta dosen kan

koncentrationer ses i plasma efter 0,5-1 timme. Cpa 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 nér depotplastret byts mot ett nytt,
gar plasmakoncentrationerna forst ner langsamt under cirka 40 minuter i genomsnitt, tills absorptionen
fran det nypasatta depotplastret blir snabbare an 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 ar mindre uttalat &n for den orala beredningsformen.
Okade exponeringen for rivastigmin (Cmax 0ch AUC) mer @n proportionellt mot dos med en faktor o
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 (F1), ett matt pa den relativa skillnaden mellan defimexifala
koncentrationen och dalkoncentrationen ((Crmax-Cmin)/Cavg), Var 0,58 for rivastigmin 4,8mna/24 timmar
depotplaster, 0,77 for rivastigmin 9,5 mg/24 timmar depotplaster och 0,72 for rivastigmin

13,3 mg/24 timmar depotplaster, vilket saledes visar pa mycket mindre fluktuatior-mallan
dalkoncentrationen och den maximala koncentrationen &n for den orala beredipingsformen (FI = 3,96
(6 mg/dag) och 4,15 (12 mg/dag)).

Dosen rivastigmin avgiven fran depotplastret under 24 timmar (mg/24-tirhmar) ar inte direkt
dverensstammande med mangden (mg) rivastigmin en kapsel innehéllér/avseende
plasmakoncentrationen under 24 timmar.

De interindividuella variationerna i rivastigmins farmakokirietigka parametrar vid engangsdos
(normaliserade till dos/kg kroppsvikt) var 43% (Cpax) 0C2 42% (AUC.24n) efter transdermal
administrering jamfort med 74% respektive 103% efter oral-beredning. De interindividuella
variationerna i en steady state-studie av Alzheimers'éernens var som hogst 45% (Cpax) 0ch 43%
(AUC,..4n) efter depotplaster applicerats, och 7494 respektive 73% efter den orala beredningen givits.

Ett samband mellan exponering for aktiv-giiestans vid steady state (rivastigmin och metaboliten
NAP226-90) och kroppsvikt sags hos patieriter med Alzheimers demens. Jamfort med en patient som
vager 65 kg skulle steady state-kopeantrationerna av rivastigmin hos en patient som véger 35 kg vara
cirka dubbelt sa stor, medan de'f3i&n’patient som véager 100 kg skulle vara cirka halften sa stora.
Kroppsviktens paverkan pa expaneringen for aktiv substans tyder pa att sarskild uppmarksamhet bor
agnas patienter med mycketNag kroppsvikt under upptitreringen (se avsnitt 4.4).

Exponeringen (AUC{) ir'rivastigmin (och metaboliten NAP226-90) var hogst nar depotplastret
applicerades pa éxre deien av ryggen, brostet eller pa 6verarmen och 20-30% lagre vid applicering pa
buken eller aret.

Det var ingenirelevant ackumulering av rivastigmin eller metaboliten NAP226-90 i plasma hos
patienttramed Alzheimers sjukdom, forutom att plasmanivaerna var hogre den andra dagen vid
beh4ncting med depotplaster an under den forsta dagen.

Distribution
Rivastigmin binds svagt till plasmaproteiner (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 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
hamning av acetylkolinesteras (<10%). Som framgatt av in vitro-studier och djurstudier ar de framsta
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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 Gverensstammer med rivastigmins icke-linjara farmakokinetik pa
grund av eliminationsmattnad.

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

Of6randrat rivastigmin har setts i sparmangder i urinen; utséndring via njurarna ar den framsta
elimineringsvégen for metaboliterna vid behandling med depotpléster. Efter administrering av ok "C-
rivastigmin eliminerades det snabbt och i huvudsak fullstandigt via njurarna (>90%) inom,24. timriar.
Mindre &n 1% av den administrerade dosen utsondras via avféringen.

Aldre population
Aldern hade ingen paverkan pé exponeringen for rivastigmin hos patienter mést Alzheimers sjukdom,
som fick behandling med rivastigmin depotplaster.

Nedsatt leverfunktion

Ingen studie har utforts av rivastigmin depotplaster pa patienter med necdsatt leverfunktion. Efter oral
administrering var rivastigmins Cn. Cirka 60% hogre och AUC niar ¢ntiubbelt s hégt hos patienter med
latt till mattligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska studienasierier.

Nedsatt njurfunktion

Ingen studie har utforts med rivastigmin depotplaster 28 patiesiter med nedsatt njurfunktion. Efter oral
administrering var rivastigmins Cx- och AUC-varded nier an dubbelt sa hoga hos Alzheimer-patienter
med mattligt nedsatt njurfunktion jamfort med frisika'studiepatienter; ingen forandring i rivastigmins
Crmax- 0Ch AUC-varden sags emellertid hos Azheimer-patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

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

Rivastigmin uppt¥isade-ingen mutagenicitet i ett standardbatteri av tester in vitro och in vivo férutom i
ett test for kropitsomiskador p& humana perifera lymfocyter vid en mer an10* g&nger hogre dos &n
forutsedd Rlinisi=gxponering. Mikronucleus test in vivo var negativt.

Inga tetken pa karcinogenicitet noterades i orala och topikala studier pd mus och i en oral studie pa
ratt=| vid den maximalt tolererade dosen. Exponeringen for rivastigmin och dess metaboliter var nastan
likvardig den hos manniska med hogsta doser av rivastigmin kapslar och depotplaster.

Rivastigmin passerar till placentan och utsondras i brostmjolk hos djur. Perorala studier pa dréktiga
rattor och kaniner tyder inte pd nagon risk for teratogen effekt av rivastigmin. Specifika dermala studier
pa dréktiga djur har inte utforts.

Rivastigmin depotplaster var inte fototoxiska. | vissa andra dermala toxicitetsstudier har en latt
hudirritation observerats hos laboratoriedjur, inklusive kontroller. Detta kan tyda pa en eventuell risk for
att rivastigmin depotplaster framkallar latt erytem hos patienter. Vid administrering i 6gonen pa kanin i
primara studier av 6gonirritation orsakade rivastigmin rodnad och svullnad pa bindhinnan, grumling pa
hornhinnan och mios, som kvarstod i 7 dagar. Patient/vardgivare bor darfor undvika kontakt med 6gonen
efter hantering av plastret (se avsnitt 4.4).
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpadmnen

Plasterfilm:
- polyester och stylvinylacetat

Lakemedel i adhesivt (DIA) matrix:
- akrylkopolymer lim

- isopropyl myristat

Skyddsfilm:

- polyester

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i originalforpackning. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Véarmeforslutna plasterkuvert tillverkade v papper/ aluminium/akrylonitril-metakrylat copolymer
laminat. Varje plasterkuvert inneh2Her ett depotplaster.

Finns i forpackningar om 7, 20,%60"och 90 plasterkuvert.
Eventuellt kommer inte &!la forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskildaxavisriingar for destruktion

Anvénda denctuicster skall vikas dubbelt, med den sjélvhaftande sidan inat, och laggas tillbaka i
originalplésterikuvertet samt darefter kastas pa ett sakert satt och utom syn- och rackhall for barn. Ej
anvant lier anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar eller returneras till
apetak:

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

LE11 1EP
Storbritannien
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/911/005
EU/1/14/911/006
EU/1/14/911/007
EU/1/14/911/008

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

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

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLARFANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR =02 FORSKRIVNING
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV'ECR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGXANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV 243%W/ANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn pé och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Enestia
Kldcknerstraat 1, 3930 Hamont-Achel
Belgien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDRING

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

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR +OURSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Vid tidpunkten da godkannandet for forséljning beviljas behoverinza seriodiska sakerhetsrapporter
lamnas in for detta lakemedel. Innehavaren av godkannandet f¢r 16rsaljning ska dock ldmna in
periodiska sdkerhetsrapporter for detta lakemedel om det finfisvried pa den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivg-irartixel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakeriveael.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AVI_AKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet font0iséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskiivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul,1.8.2.i godkannandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdatssingar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in
e pa beyaran Av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér pisicianteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
uRyaande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
£aimakovigilans eller riskminimering) har natts.

(“imdatum for inlamnandet av en periodisk sakerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller far de lamnas in samtidigt.

e Ytterligare riskminimeringsatgarder

MAH ska se till, efter diskussioner och i samrad med behériga nationella myndigheter i varje
medlemsstat dar RIVASTIGMIN 3M HEALTH CARE LTD. marknadsfors, vid lanseringen och efter
lanseringen av depotplaster, att alla lakare som forvantas forskriva RIVASTIGMIN 3M HEALTH
CARE LTD. forses med ett informationspaket som innehaller foljande delar:

o Produktresumén

. Paminnelsekort for patienten
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) Instruktioner att forse patienter och vardgivare med paminnelsekortet for patienten

Paminnelsekortet for patienten ska innehalla foljande information:

Ta av foregaende dags plaster innan ETT nytt plaster satts 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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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 timmar depotplaster
rivastigmin

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

1 depotpléster om 4,15 cm? innehéaller 7,17 mg rivastigmin och avger 4,6 mg/24 timmar.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Ovriga innehallsamnen: polyester, etylvinylacetat, akryl co-polymer limsearnisopropylmystirat.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLZK

7 depotplaster

30 depotplaster
60 depotplaster
90 depotplaster

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCF; ADMINISTRERINGSVAG

L4&s bipacksedeln fore anvandning/
Transdermal anvandning.

6. SARSKILD VARKNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHAIL FOR BARN

Forvaras utom'ave- och rackhall for barn.

7. $VRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

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

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

LE11 1EP
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR I'-(_)_TfSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING _

‘ 16. INFORMATIGMN WPUNKTSKRIFT

Rivastigmine 3%, Fi=alth Care Ltd. 4,6 mg/24 h
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

PLASTERKUVERT

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 timmar depotplaster
rivastigmin
Transdermal anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lds bipacksedeln fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT,_V:»L\’E'>£LLER PER ENHET

1 depotplaster per plasterkuvert

6. OVRIGT

Sétt pa ett plaster pevdpanTa av foregaende dags plaster innan ETT nytt plaster satts pa.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 timmar depotplaster
rivastigmin

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

1 depotpléster om 8,3 cm?” innehéller 14,33 mg rivastigmin och avger 9,5 mg/24 timmar.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Ovriga innehallsamnen: etylvinylacetat, akryl co-polymer lim och isoprogydtaystirat.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLZK

7 depotplaster

30 depotplaster
60 depotplaster
90 depotplaster

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCF; ADMINISTRERINGSVAG

L4&s bipacksedeln fore anvandning/
Transdermal anvandning.

6. SARSKILD VARKNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHAIL FOR BARN

Forvaras utom'ave- och rackhall for barn.

7. $VRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

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

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

LE11 1EP
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR I'-(_)_TfSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING _

‘ 16. INFORMATIGMN WPUNKTSKRIFT

Rivastigmine 3%, Fi=alth Care Ltd. 9,5 mg/24 h
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

PLASTERKUVERT

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 timmar depotplaster
rivastigmin
Transdermal anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lds bipacksedeln fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT,_V:»L\’E'>£LLER PER ENHET

1 depotplaster per plasterkuvert

6. OVRIGT

Sétt pa ett plaster pevdpanTa av foregaende dags plaster innan ETT nytt plaster satts pa.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 timmar depotplaster
Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 timmar depotplaster
rivastigmin

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

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva l&sa 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, dven ¢m
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

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

I denna bipacksedel finns information om féljande

Vad Rivastigmine 3M Health Care Ltd. ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Rivastigmine 3M Health Care néa:
Hur du anvander Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

Eventuella biverkningar

Hur Rivastigmine 3M Health Care Ltd. ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

ok wbdpE

1. Vad Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4r ocha/ad flet anvands for
Den aktiva substansen i Rivastigmine 3M Health CareLtd.<ir rivastigmin.

Rivastigmin tillhor en klass substanser som kalias,kelinesterashammare. Hos patienter med
Alzheimers demens dor vissa nervceller i higmar, et leder till 1aga nivaer av neurotransmittorn
acetylkolin (ett &mne som gor att nervcelier kan kommunicera med varandra). Rivastigmin verkar
genom att blockera enzymerna som brytet ried acetylkolin (acetylkolinesteras och butyrylkolinesteras).
Genom att blockera dessa enzymer-ékar Rivastigmine 3M Health Care Ltd. acetylkolinnivaerna i
hjarnan, och hjélper pa sa satt ti' it rainska symtomen av Alzheimers sjukdom.

Rivastigmine 3M Health Cave i.td. anvands for behandling av vuxna patienter med latt till mattligt
svar Alzheimers demens, en fortskridande hjarnsjukdom som gradvis paverkar minne, intellektuell
formaga och beteendé,

2. Vad dutsehdver veta innan du anvander Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

Anvan¥inte Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

- ¢m du ar allergisk mot rivastigmin eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).
om du nagon gang har haft en allergisk reaktion mot en liknande typ av ldkemedel
(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 Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

depotplaster.

Varningar och forsiktighet
Tala med l&kare innan du anvénder Rivastigmine 3M Health Care Ltd.:
- om du har, eller ndgon géang har haft, oregelbundna hjartslag.
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- om du har, eller nagon gang har haft, aktivt magsar.

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

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

- om du har, eller nagon gang har haft, astma eller svara problem med andningsvéagarna.

- om du lider av skakningar.

- om du har lag 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 ldkemedel.

Om du inte har anvant ett plaster pa flera dagar, satt inte pa ett nytt forran du har talat med din lakarb.

Anvandning for barn och ungdomar
Det finns ingen relevant anvandning av Rivastigmine 3M Health Care Ltd. for en pedizatrisk
population vid behandling av Alzheimers sjukdom.

Andra ldkemedel och Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tarkas ta andra
lakemedel.

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. kan paverka andra antikolinergigka(lzikemedel av vilka nagra ar
lakemedel mot magkramper eller krampanfall (t.ex. dicyklominsyla<emedel for att behandla
Parkinsons sjukdom (t.ex. amantadin) eller lakemedel for att f:hiridra aksjuka (t.ex. difenhydramin,
skopolamin, meklozin).

Om du ska opereras medan du anvéander Rivastigmire,3M Kealth Care Ltd. depotplaster, tala om for
din lakare att du anvénder lakemedlet, eftersom d4’kén/iorstarka effekterna av vissa
muskelavslappande lakemedel under narkos.

Graviditet, amning och fertilitet
Om du ar gravid eller ammar, tror att Gy I(an vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anviader detta l&dkemedel.

Om du ar gravid maste nyttan‘av ait anvanda Rivastigmine 3M Health Care Ltd. vagas mot de
eventuella effekterna for ditaoiddda barn. Rivastigmine 3M Health Care Ltd. ska inte anvéndas under
graviditet om det inte &rabsolut nddvéndigt.

Du ska inte amminnar Gu star pa behandling med Rivastigmine 3M Health Care Ltd. depotplaster.

Korformagasacivanvandning av maskiner

Léakaren kominer att tala om for dig om du kan kora bil och anvanda maskiner pa ett sakert satt nar du
har derina sjukdom. Rivastigmine 3M Health Care Ltd. depotplaster kan orsaka svimningsanfall eller
duanvkanna dig mycket forvirrad. Om det kdnns som om du skulle svimma eller om du ké&nner dig
farvirrad, kor inte bil, anvand inte maskiner och utfor inte nagra andra uppgifter som kraver din
dpomérksamhet.

3. Hur du anvander Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

Anvand alltid detta lakemedel exakt enligt beskrivning i denna bipacksedel och enligt anvisningar fran
lakare. Radfraga lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du ar osaker.

VIKTIGT:
- Ta av foregdende dags plaster innan ETT nytt plaster satts pa.
- Anvand endast ett plaster per dag.
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- Klipp inte plastret i bitar.
- Plastret ska tryckas fast hart med handflatan i atminstone 30 sekunder.

Hur startar man behandlingen

Lakaren kommer att tala om for dig vilket Rivastigmine 3M Health Care Ltd. depotplaster som &r

lampligast for dig.

- Behandlingen pabdrjas vanligen med Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 timmar.

- Vanlig rekommenderad daglig dos &r Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 timmar per
dag. Om lakemedlet tolereras val kan behandlande lakare dvervéga att héja dosen till
13,3 mg/24 timmar (den har hoga dosen ar for narvarande inte tllganglig fran 3M Health Care Ltd.
men kan vara tillganglig fran andra marknadstillstandsinnehavare).

- Anvand endast ett Rivastigmine 3M Health Care Ltd. plaster i taget och byt ut plastret mot ett riydt
efter 24 timmar.

Under behandlingens gang kan lékaren behova justera dosen for att anpassa den efter diria.irdividuella
behov.

Om du inte har anvéant nagot plaster pa tre dagar, sétt inte pa nasta plaster innan e far talat med din
lakare. Behandlingen med depotplaster kan aterupptas med samma dos om beparidlingen endast varit
avbruten under hogst tre dagar. | annat fall kommer lékaren att starta om bghanaiingen med
Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 timmar.

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. kan anvandas med mat, dryck o¢h @l%ohol.

Var ska ditt Rivastigmine 3M Health Care Ltd. depotplaster fiustas?

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

- Om du redan anvander plaster, tar du bgri‘dzt du har pa dig innan du satter pa ett nytt.
Om du har flera plaster samtidigt fastade"pé kroppen kan du fa en alltfor hog dos av lakemedlet,
vilket potentiellt kan vara farligt.

- Fast ETT plaster per dag pa ENDAS RETT av de mojliga stallena som visas i foljande
diagram:

Ta av foregaende dags plastes edter 24 timmar innan ETT
nytt plaster satts pa ENDAST.ETT av foljande méjliga
stallen.

e vénster Overarm Clielrhoger Gverarm

o vanster eller hoger sida av 6vre delen av brostkorgen (undvik sjalva brosten)
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e vanster eller hoger sida av 6vre delen av ryggen

e vanster eller hoger sida av nedre delen av ryggen

Nar du byter plaster maste du ta bort €9r2gasnde dags plaster innan du faster det nya plastret pa ett nytt
stalle pa huden varje gang (t ex pa hogensida av kroppen en dag, pa vanster sida nasta dag, pa ovre
delen av kroppen en dag, pa undre cclen av kroppen nasta dag). Satt inte ett nytt plaster pa samma
hudyta tva ganger inom 14 dagar:

Hur ska ditt Rivastigmine 3M Health Care Ltd. depotplaster fastas?

Rivastigmine 3M Heaith €are Ltd. plaster ar genomskinliga till halvgenonskinliga plastplaster som
fastes pa huden. Varjelnlaster ligger forseglat i ett plasterkuvert, som skyddar det tills det satts pa.
Oppna inte plasteriuvertet och ta inte ut plastret forran strax innan du ska sétta pé det.

Ta forsiktigrhort det plaster du har pa dig innan du satter pa ett
nytt.

Patienter som pabdrjar behandling for forsta gangen eller som
porjar om med Rivastigmine 3M Health Care Ltd. efter avbrott i
behandlingen, vénligen borja vid nésta bild.
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Varje plaster ar individuellt forpackat i ett forseglat
plasterkuvert.

Oppna plasterkuvertet endast nar du ar redo att satta pa
plastret.

Riv upp plasterkuvertet enligt anvisning och ta ur plastret
fran plasterkuvertet. Plasterkuvertet kan rivas upp pa tva
stéllen.

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 dvre.ellerixidre
delen av ryggen, 6verarmen eller brdstkorgen,«och dra
sedan av den andra delen av skyddsfilme:

Pressa‘sedan fast plastret ordentligt pa plats i atminstone
30 ¢ekynder med handflatan och se till att kanterna faster
Craentligt.

Qia aet ar till hjalp kan du skriva t.ex. vilken veckodag det ar
#ed en tunn kulspetspenna pa plastret.
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Plastret ska anvandas hela tiden tills det ar dags att byta till ett nytt. Forsok garna hitta olika platser att
fasta plastren pa, platser som kanns bekvama for dig och dér kladerna inte skaver mot plastret.

Hur tar man bort sitt Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 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 upplosande vétskor (nagellacksborttagningsmedel eller andra
l6sningsmedel) ska inte anvandas.

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

Kan man anvénda sitt Rivastigmine 3M Health Care Ltd. depotplaster nar man badar, {imwmriar

eller solar?

- Bad, simning eller duschning bor inte paverka plastret. Se till att plastret inte loSsriar Vid sadana
tillfallen.

- Utsatt inte plastret for yttre varmekallor (t ex 6verdrivet solande, bastu, solasiem) under en
langre tid.

Vad gér man om Rivastigmine 3M Health Care Ltd. depotplaster falies av?
Om ett plaster faller av, satt pa ett nytt for resten av dagen, byt sedan il mvtt igen vid den vanliga
tiden nésta dag.

Nar och hur lange ska man anvéanda sitt Rivastigmine 3M.Fezith Care Ltd. depotplaster?

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

- Anvand endast ett plaster i taget och byt ut plastret mat ett nytt efter 24 timmar.

Om du har anvant for stor mangd av Rivastigimime 3M Health Care Ltd.

Om du oavsiktligt satter pa mer an ett plastei;ta-dv alla plastren fran huden och tala om for ldkaren att
du av misstag satt pa mer &n ett plasters ¢, kan behova lakartillsyn. Vissa manniskor, som oavsiktligt
har anvant for mycket Rivastigmine 3 Idealth Care Ltd., har kant sig illamaende, krakts, eller fatt
diarré, hogt blodtryck och hallucinationer. Langsam hjértfrekvens och svimningsanfall kan ocksa
intraffa.

Om du har glémt att anvarga Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
Om du upptécker att duar glomt att satta pa ett plaster, satt pa ett nytt omedelbart. Du kan sétta pa
nasta plaster i vanlig fis'nasta dag. Satt inte pa tva plaster for att kompensera for ett glomt plaster.

Om du slutar are arivanda Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
Tala med [ékareciler apotekspersonal om du slutar att anvanda plastret.

Om du‘banytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

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

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

Ta av plastret och kontakta omedelbart din lakare om du far nagon av foljande biverkningar
som kan bli allvarliga:
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Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
- Aptitforlust

- Yrsel

- Kansla av upprordhet eller trétthet

- Urininkontinens (oférmaga att halla tillbaka urinen)

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)

- Storningar i hjartrytmen (bade snabba och langsamma hjartslag)
- Att se saker som inte &ar verkliga (hallucinationer)

- Magsar

- Uttorkning (vatskeforlust)

- Hyperaktivitet (hdg aktivitet, rastloshet)

- Aggressivitet

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)
- Fall

Mycket séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare)
- Stelhet i armar eller ben
- Skakningar i hander

Har rapportrats (forekommer hos okant antal anvéndare)

- Allergisk reaktion dar plastret har suttit, som t.ex. blasor e'lef hitdinflammation

- Forsamring av symtomen av Parkinsons sjukdom — som t-ax..darrighet, stelhet, slapande gang

- Inflammation i bukspottkdrteln (symtomen innefattar svara.smértor i 6vre delen av buken,
vanligen med illamaende och krakning)

- Snabb eller oregelbunden hjértrytm

- Hogt blodtryck

- Kramper (anfall)

- Rubbningar i leverfunktionen (gulfargac tiway gulfargade 6gonvitor, onormalt moérk urin eller
oforklarligt illamaende, oférklarlig krainivia, trotthet och aptitforlust)

- Forhojda levervérden

- Kénsla av rastloshet

Ta av plastret och kontakta omedel!sart din lakare om du far nagon av ovanstaende biverkningar.

Ytterligare biverkningar,sain*ai setts med Rivastigmine 3M Health Care Ltd. kapslar eller oral
I6sning och som kan intrai€a'med plastret:

Vanliga (kan forekoinzin hos upp till 1 av 10 anvéndare)
- For myckeisaliv

- Minskad agtit

- Rastisinet

- Allraér sjukdomskansla

- Darrighet eller kansla av forvirring

- QOkad svettning

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
= Oregelbunden hjartrytm (t.ex. shabb hjartrytm)

- Sémnsvarigheter

- Ramla oavsiktligt

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare)
- Kramper (anfall)

- Tarmsar

- Ont i brostet — kan orsakas av hjartkramp
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Mycket séllsynta (kan forekomma 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-tarmblodning (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
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_tii!
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Rivastigmine 3M Health Care Ltd. ska forvaras

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

- Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och plasterkuverteieiter Utg.dat.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

- Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

- Anvand inte plastret om du ser att det ar skadat eller om plastérkuvertet visar tecken pa att ha
Oppnats.

- Efter att plastret har tagits bort, vik det dubbelt med den gjélvhaftande sidan inat och tryck ihop.
L&gg tillbaka det anvanda plastret i plasterkuvertet och-kesta det sa att barn inte kan fa tag pa
det. Peta inte i 6gonen med fingrarna och tvatta handesnz med tval och vatten efter det att du
tagit av plastret. Lamna tillbaka anvanda plaster tii! aisteket, helst i originalforpackningen.

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hfisiia¥isavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa‘dtgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall ocrvdriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen. kivastigmine 3M Health Care Ltd. depotplaster ar rivastigmin.
- Rivastigmine 3M ‘Health Care Ltd. 4,6 mg/24 timmar: Varje plaster som avger 4,6 mg
rivastiomirioer 24 timmar ar 4,15 cm? och innehé&ller 7,17 mg rivastigmin.
- Rivastigipiiy2 3M Health Care Ltd. 9,5 mg/24 timmar: Varje plaster som avger 9,5 mg
rivatigmiii per 24 timmar ar 8,3 cm?® och innehaller 14,33 mg rivastigmin.

- Ovrigatinrehdlisamnen ar polyester, etylvinylacetat, akrylat co-polymer lim och
isocrorylImystirat

Lakamedlets utseende och férpackningsstorlekar

Depotplastren ar rektangulara med rundade horn, cirka 2,5 cm géanger 1,8 cm (Rivastigmine 3M
Health Care Ltd. 4,6 mg/24 timmar depotplaster) eller 3,5 cm ganger 2,6 cm (Rivastigmine 3M Health
Care Ltd. 9,5 mg/24 timmar)

Varje depotplaster bestar av tre lager, en plasterfilm, ett adhesivt lager innehallande lakemedel och en
genomskinlig skyddsfilm. Plasterfilmen ar genomskinlig till halvgenomskinligt och markt med ”"R5”
(Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4,6 mg/24 timmar depotplaster) eller "R10” (Rivastigmine 3M
Health Care Ltd. 9,5 mg/24 timmar)

Varje depotplaster ligger forslutet i ett plasterkuvert. Plastren finns i férpackningar om 7, 30, 60 och
90 plasterkuvert. Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

49



Innehavare av godk&nnande for forsaljning
3M Health Care Limited,

1 Morley Street,

Loughborough,

Leicestershire,

LE11 1EP

Storbritannien

Tillverkare

Enestia
Kldcknerstraat 1
3930 Hamont-Achel
Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forséljning om du vill veta mer o=, datta
lakemedel:

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

LE11 1EP
Storbritannien

Tel: +44 (0)1509 611611

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns$a =dropeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu

50



	PRODUKTRESUMÉ
	A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AVTILLVERKNINGSSATS
	B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR FÖRSKRIVNING OCH ANVÄNDNING
	C. ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCHEFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL



