ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine 1 A Pharma 1,5 mg kapsuiki twarde
Rivastigmine 1 A Pharma 3 mg kapsutki twarde
Rivastigmine 1 A Pharma 4,5 mg kapsuitki twarde
Rivastigmine 1 A Pharma 6 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera wodorowinian rywastygminy w ilo$ci odpowiadajgcej 1,5 mg rywastygminy.
Kazda kapsutka zawiera wodorowinian rywastygminy w ilosci odpowiadajacej 3 mg rywastygminy.
Kazda kapsutka zawiera wodorowinian rywastygminy w ilosci odpowiadajacej 4,5 mg rywastygminy.

Kazda kapsutka zawiera wodorowinian rywastygminy w ilosci odpowiadajacej 6 mg rywastygminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulka, twarda

Proszek o barwie od zblizonej do biatej do jasnozottej, w zottej kapsulce zlozonej z dwoch
cylindrycznych cze¢sci, z czerwonym nadrukiem ,,RIV 1.5 mg” na jednej z nich.

Proszek o barwie od zblizonej do biatej do jasnozottej, w pomaranczowej kapsutce ztozonej z dwoch
cylindrycznych cze¢sci, z czerwonym nadrukiem ,,RIV 3 mg” na jednej z nich.

Proszek o barwie od zblizonej do biatej do jasnozoéltej, w czerwonej kapsulce zlozonej z dwoch
cylindrycznych czg$ci, z czerwonym nadrukiem ,,RIV 4.5 mg” na jednej z nich.

Proszek o barwie od zblizonej do bialej do jasnozoéttej, w czerwono-pomaranczowej kapsutce ztozonej
z dwéch cylindrycznych czesci, z czerwonym nadrukiem ,,RIV 6 mg” na jednej z nich.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe tagodnej do sredniozaawansowanej postaci otgpienia typu alzheimerowskiego.
Leczenie objawowe tagodnej do sredniozaawansowanej postaci otgpienia u pacjentow z idiopatycznag
chorobg Parkinsona.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoczynac¢ i nadzorowac¢ lekarz z doswiadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu
otepienia typu alzheimerowskiego lub otgpienia zwigzanego z chorobg Parkinsona. Diagnozg¢ nalezy
postawic¢ na podstawie aktualnych wytycznych. Leczenie rywastygming mozna rozpoczac jedynie
wtedy, gdy mozliwa jest opieka osoby kontrolujacej regularne przyjmowanie produktu leczniczego
przez pacjenta.

Dawkowanie
Rywastygmine nalezy podawaé dwa razy na dobg, z porannym i wieczornym positkiem. Kapsutki
nalezy potyka¢ w calosci.

Dawka poczatkowa
1,5 mg dwa razy na dobe.




Ustalanie dawki

Dawka poczatkowa wynosi 1,5 mg dwa razy na dobe. Jesli dawka ta jest dobrze tolerowana przez co
najmniej dwa tygodnie leczenia, mozna jg zwickszy¢ ja do 3 mg dwa razy na dobe. Kolejne
zwickszenie dawki do 4,5 mg, a nastepnie do 6 mg dwa razy na dobe, jest mozliwe w przypadku
dobrej tolerancji obecnie stosowanej dawki i moze by¢ rozwazane po co najmniej dwutygodniowym
okresie leczenia poprzednia dawka.

Jesli podczas leczenia pacjentdw z otepieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona obserwuje si¢
dzialania niepozadane (np. nudno$ci, wymioty, bole brzucha lub utrate apetytu), zmniejszenie masy
ciata lub nasilenie objawow pozapiramidowych (np. drzenia), moga one ustgpi¢ po pomini¢ciu jednej
Iub kilku dawek. W przypadku utrzymywania si¢ dziatan niepozadanych, dawke dobowa nalezy
czasowo zmniejszy¢ do poprzedniej dobrze tolerowanej dawki lub przerwac leczenie.

Dawka podtrzymujaca

Dawka skuteczna wynosi od 3 do 6 mg dwarazy na dobg. W celuuzyskania maksymalnego dzialania
leczniczego pacjenci powinni kontynuowac leczenie, przyjmujac najwigksza, dobrze tolerowang
dawke. Zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 6 mg dwa razy na dobeg.

Leczenie podtrzymujace mozna kontynuowac tak dlugo, jak dtugo utrzymuje si¢ dziatanie
terapeutyczne. Z tego wzgledu nalezy regularnie weryfikowac dziatanie terapeutyczne rywastygminy,
zwlaszcza u pacjentow leczonych dawkami mniejszymi niz 3 mg dwa razy na dobg. Jesli po

3 miesigcach leczenia dawka podtrzymujacg nie nastapi korzystna zmiana w ztagodzeniu objawow
otgpienia, leczenie nalezy przerwac. Przerwanie leczenia nalezy rowniez rozwazy¢ w razie braku
oznak dziatania terapeutycznego.

Nie mozna przewidzie¢ indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie rywastygming. Jednak lepsze
wyniki leczenia obserwowano u pacjentow z chorobg Parkinsona i umiarkowanym otgpieniem.
Podobnie, lepsze dziatanie obserwowano u pacjentow z chorobg Parkinsonai omamami wzrokowymi
(patrz punkt 5.1).

Nie badano dziatania terapeutycznego w kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, trwajacych
dhuzej niz 6 miesigcy.

Wznowienie leczenia

Jesli podawanie produktu leczniczego przerwano na dtuzej niz trzy dni, leczenie nalezy wznowic,
podajac dawke 1,5 mg dwarazy na dobg. Optymalng dawke nalezy wowczas ustala¢ w sposob wyzej
opisany.

Zaburzenie czynnosci nerek 1 watroby

Brak konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby. Jednak ze wzgledu na zwigkszenie ekspozycji w tych populacjach,
nalezy starannie ustali¢ wielko$¢ dawki, w zaleznos$ci od indywidualnej tolerancji, poniewaz u
pacjentéw z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby moze wystapi¢ wigcej
dziatan niepozadanych zaleznych od dawki. Nie przeprowadzono badan u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby, jednak rywasty gmine w kapsutkach mozna stosowac w tej populacji
pacjentéw pod warunkiem $cistego monitorowania (patrz punkty 4.4 15.2).

Dzieci i miodziez
Stosowanie rywastygminy u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe w leczeniu choroby Alzheimera.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego jest przeciwwskazane u pacjentdw ze znang nadwrazliwo$cig na
substancje czynng rywastygminy, inne karbaminiany lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.



Wczesniejsze reakcje w miejscu zastosowania, wskazujagce na alergiczne kontaktowe zapalenie skory
po zastosowaniu plastra z rywastygming (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czestos¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych zwigksza si¢ na 0got wraz ze zwickszaniem
dawki. Jezeli leczenie przerwano na dluzej niz trzy dni, nalezy wznowic je stosujac dawke 1,5 mgdwa
razy na dobe w celu zmniejszenia mozliwos$ci wystgpienia dziatan niepozadanych (np. wymiotow).

Mozliwe jest wystapienie reakcji skomych w miejscu zastosowania plastra z rywasty gming, zazwyczaj
o nasileniu tagodnym do umiarkowanego. Reakcje te same w sobie nie stanowia objawu uczulenia.
Jednakze stosowanie plastra z rywastygming moze prowadzi¢ do alergicznego kontaktowego zapalenia
skory.

Nalezy podejrzewac alergiczne kontaktowe zapalenie skory, jesli reakcje w miejscu zastosowania
rozprzestrzeniajg si¢ poza powierzchnie plastra, w przypadku dowodow na intensywniejsza reakcje
miejscowa (np. nasilony rumien, obrzek, grudki, pecherzyki) oraz jesli objawy nie ulegaja znaczacej
poprawie w ciggu 48 godzin po usunig¢ciu plastra. W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac
(patrz punkt 4.3).

Pacjentow z reakcjami w miejscu zastosowania, wskazujacymi na alergiczne kontaktowe zapalenie
skory po zastosowaniu plastra z rywastygming, ktorzy w dalszym ciggu wymagaja leczenia
rywastygming, mozna przestawi¢ na rywastygmine doustng dopiero po ujemnym wyniku testu
alergicznego 1 pod $cistym nadzorem lekarskim. Mozliwe jest, Ze niektorzy pacjenci uczuleni na
rywastygming poprzez kontakt z plastrami zawierajagcymi rywastygmine nie bedg mogli przyjmowac
rywastygminy w zadnej postaci.

Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano rzadkie przypadki pacjentow z alergicznym zapaleniem skory
(rozproszonym) po podaniu rywastygminy, niezaleznie od drogi jej podania (doustnie, przezskornie).
W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).

Nalezy odpowiednio poinstruowac¢ w tym zakresie pacjentow i ich opiekunow.

Ustalanie optymalnej dawki: W krotkim czasie po zwickszeniu dawki obserwowano dzialania
niepozadane (np. nadcisnienie tgtnicze i omamy u pacjentdw z otgpieniem typu alzheimerowskiego
oraz nasilenie objawow pozapiramidowych, zwlaszcza drzenia u pacjentdw z otgpieniem zwigzanym
z chorobg Parkinsona). Dziatania te mogg ustapi¢ po zmniejszeniu dawki. W innych przypadkach
przerywano podawanie rywastygminy (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia zoladka i jelit, takie jak nudnos$ci, wymioty i biegunka maja zwigzek z dawka i moga
wystapi¢ szczegdlnie w poczatkowym okresie leczenia i (lub) w okresie zwigkszania dawki
(patrz punkt 4.8). Wymienione dzialania niepozadane czesciej wystepuja u kobiet. Pacjenci z
przedmiotowymi i podmiotowymi objawami odwodnienia w wyniku dlugotrwatych wymiotoéw lub
biegunki moga by¢ leczeni dozylnym podaniem ptyndw i zmniejszeniem dawki lub przerwaniem
podawania leku, jesli ustalenie rozpoznania i rozpoczgcie leczenia nastgpi szybko. Odwodnienie moze
mie¢ powazne nastepstwa.

U pacjentoéw z chorobg Alzheimera moze wystapi¢ zmniejszenie masy ciala. Stosowanie inhibitorow
cholinoesterazy, w tym rywasty gminy, bylo zwigzane ze zmniejszeniem masy cialau tych pacjentow.
W czasie leczenia rywastygming nalezy kontrolowaé mase ciala pacjenta.

W przypadku cigzkich wymiotéw zwigzanych z leczeniem rywasty gming konieczne jest odpowiednie
dostosowanie dawki, zgodnie z zaleceniami w punkcie 4.2. Niektére przypadki cigzkich wymiotow
byly zwigzane z peknigciem przetyku (patrz punkt 4.8). Okazato si¢, ze wystgpowaly one zwlaszcza po
zwickszeniu dawki lub zastosowaniu duzych dawek rywastygminy.



Rywastygming nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentow z zespolem chorego wezta zatokowego lub
zaburzeniami przewodzenia (blok zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy),
patrz punkt 4.8.

U pacjentow leczonych niektéorymi inhibitorami cholinoesterazy, w tym rywastygming, w badaniu
elektrokardiograficznym moze wystgpi¢ wydtuzenie odstepu QT. Rywastygmina moze powodowac
bradykardie, co stanowi czynnik ryzyka wystapienia torsade de pointes, gtbwnie u pacjentow z
czynnikami ryzyka. Zaleca si¢ ostrozno$¢ w wypadku pacjentdéw z wczesniej wystepujagcym
wydhuzeniem odstepu QT, pacjentéw z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku wydhuzenia
odstepu QT oraz pacjentow z grupy wigkszego ryzyka wystapienia torsade de pointes; na przyklad
tych z niewyréwnang niewydolno$cig serca, po niedawnym zawale serca, z bradyarytmia, sklonno$cia
do hipokalemii czy hipomagnezemii lub stosujacych jednoczesnie produkty lecznicze znane z
powodowania wydtuzenia odstepu QT /lub torsade de pointes. Wymagane moze by¢ takze
monitorowanie stanu klinicznego (EKG) (patrz punkt 4.5 1 4.8).

Rywastygmina moze zwicksza¢ wydzielanie kwasu solnego w zotadku. Nalezy zachowaé ostrozno$¢
u pacjentdw z czynng chorobg wrzodowg zotadka lub dwunastnicy, badz u pacjentow
z predyspozycjami do tych chorob.

Inhibitory cholinoesterazy nalezy przepisywac ostroznie pacjentom z astma oskrzelowa lub
obturacyjng choroba ptuc w wywiadzie.

Leki cholinomimetyczne mogg powodowac lub nasila¢ niedrozno$¢ drég moczowych i napady
drgawkowe. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentéw, u ktorych istnieja predyspozycje do tych
chorob.

Nie badano stosowania rywastygminy u pacjentdw z ciezkim otegpieniem w przebiegu choroby
Alzheimera lub choroby Parkinsona, innymi rodzajami ot¢gpienia lub innymi rodzajami zaburzen
pamieci (np. zwigzanym z wiekiem pogorszeniem funkcji poznawczych) i dlatego nie zaleca si¢
stosowania produktu w tych grupach pacjentow.

Podobnie jak inne leki cholinomimetyczne, rywastygmina moze nasila¢ lub wywotywacé objawy
pozapiramidowe. Nasilenie (w tym spowolnienie ruchowe, dyskineza, zaburzenia chodu) i zwigkszong
czestos¢ wystepowania lub nasilenie drzenia obserwowano u pacjentdw z otgpieniem zwigzanym
z chorobg Parkinsona (patrz punkt 4.8). W niektorych przypadkach zdarzenia te doprowadzity do
przerwania leczenia rywastygming (np. przerwanie z powodu drzenia: 1,7% w grupie rywastygminy
w porownaniu do 0% w grupie placebo). Zaleca si¢ kontrolg kliniczng pod katem tych dzialan
niepozadanych.

Szczegdlne populacje pacjentdw

U pacjentow z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby moze wystapi¢ wiecej
dzialan niepozadanych (patrz punkty 4.2 i 5.2). Nalezy $cisle przestrzegac¢ zalecen dotyczacych
ustalania dawki wg indywidualnej tolerancji. Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Dlatego w przypadku stosowania produktu leczniczego Rivastigmine
1 A Pharma w tej populacji pacjentow, konieczne jest §ciste monitorowanie.

Pacjenci z masg ciala ponizej 50 kg moga doswiadczy¢ wigkszej liczby dziatan niepozadanych, a
ryzyko przerwania leczenia z powodu tych dziatan moze by¢ u nich wigksze.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rywastygmina, jako inhibitor cholinoesterazy, moze zwigckszac¢ dzialanie srodkow zwiotczajacych
migs$nie typu sukcynylocholiny, stosowanych w czasie znieczulenia ogdlnego. Nalezy zachowaé
ostroznos¢ w przypadku stosowania §rodkéw znieczulajacych. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki
lub czasowe przerwanie leczenia, jesli to konieczne.



Ze wzgledu na dzialanie farmakodynamiczne i mozliwe dziatanie addytywne, rywastygminy nie
nalezy stosowac jednocze$nie z innymi substancjami cholinomimetycznymi. Rywastygmina moze
zaklocac dzialanie przeciwcholinergicznych produktéw leczniczych (np. oksybutyniny, tolterodyny).

Dzialania addytywne prowadzace do bradykardii (ktéra moze skutkowa¢ omdleniem) zgtaszano po
zastosowaniuroznych lekow beta-adrenolitycznych (w tym atenololu) podawanych w skojarzeniu z
rywastygming. Uwaza si¢, ze leki beta-adrenolityczne wplywajace na uktad krazenia stanowia
najwicksze ryzyko wystgpowania tego typu dziatan; nalezy jednak zaznaczy¢, ze podobne wypadki
zglaszano roéwniez w przypadku pacjentéw stosujacych inne leki beta-adrenolityczne. Z tego wzgledu
nalezy zachowac ostroznos¢ podajac rywastygming w skojarzeniu z lekami beta-adrenolitycznymi, jak
rowniez innymi lekami wywotujagcymi bradykardi¢ (np. lekami antyarytmicznymi klasy III,
antagonistami kanatu wapniowego, glikozydami naparstnicy, pilokarping).

Poniewaz bradykardia stanowi czynnik ryzyka wystapienia czgstoskurczu typu forsade de pointes,
leczenie rywastygming w skojarzeniu z produktami leczniczymi wywotujacymi wydhuzenie odstepu
QT lub torsade de pointes, takimi jak leki antypsychotyczne - tj. niektore fenotiazyny
(chloropromazyna, lewomepromazyna), benzamidy (sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd,
weralipryd), pimozyd, haloperydol, droperydol, cysapryd, cytalopram, difemanil, erytromycyna i.v.,
halofantryna, mizolastyna, metadon, pentamidyna i moksyfloksacyna - wymaga zachowania
ostroznosci i moze wymagaé monitorowania stanu klinicznego (EKG).

W badaniach u zdrowych ochotnikdéw nie obserwowano interakcji farmakokinetycznej pomiedzy
rywastygming a digoksyna, warfaryna, diazepamem lub fluoksetyng. Podawanie rywastygminy nie
wplywa na czas protrombinowy wydtuzony przez podawang warfaryne. W przypadku jednoczesnego
stosowania rywastygminy i digoksyny nie obserwowano dziatan niepozadanych dotyczgcych
przewodnictwa w mig¢s$niu sercowym.

Biorac pod uwage metabolizm rywasty gminy, nie nalezy spodziewac si¢ interakcji metabolicznych z
innymi produktami leczniczymi, chociaz rywasty gmina moze hamowa¢ metabolizm innych substancji
metabolizowanych przy udziale butyrylocholinoesterazy.

4.6 Wplyw na plodno$¢, cigze i laktacje

Cigza

U zwierzat ci¢zarnych rywastygmina i/lub metabolity przenikaty przez tozysko. Nie wiadomo, czy to
samo dzieje si¢ u ludzi. Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania w czasie cigzy. W badaniach
okoto- i pourodzeniowych u szczuréw obserwowano wydtuzenie czasu trwania cigzy. Rywastygminy
nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

U zwierzat rywastygmina przenika do mleka karmigcych samic. Nie wiadomo, czy rywastygmina
przenika do mleka kobiecego, dlatego pacjentki przyjmujace rywastygming nie powinny karmic¢
piersig.

Plodnosé
Nie zaobserwowano szkodliwego dziatania rywastygminy na ptodno$¢ ani zdolnos$ci reprodukcyjne
szczurdw (patrz punkt 5.3). Dziatanie rywastygminy na ptodno$¢ ludzi jest nieznane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Choroba Alzheimera moze powodowac stopniowe ostabienie zdolnosci kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolnosci obshugi maszyn. Ponadto rywastygmina moze wywolywacé zawroty glowy

i sennos¢, glownie na poczatku leczenia lub podczas zwigkszania dawki. W konsekwencji
rywastygmina ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obslugiwania maszyn. W zwigzku z tym, zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania skomplikowanych urzadzen mechanicznych u pacjentéw z otgpieniem, leczonych
rywastygming, powinien rutynowo oceni¢ lekarz prowadzacy.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczes$ciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi (ADR) sg zaburzenia zotadka i jelit, w tym
nudnosci (38%) 1 wymioty (23%), zwlaszcza podczas ustalania dawki. W badaniach klinicznych
stwierdzono, ze kobiety sa bardziej podatne od me¢zczyzn na wystapienie dziatan niepozadanych
dotyczacych przewodu pokarmowego i zmniejszenie masy ciala.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozgdane w Tabeli 1 oraz Tabeli 2 zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadow oraz czestosci wystepowania zgodnie z MedDRA. Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano
zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto (=1/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt cz¢sto
(>1/1000 do <1/100); rzadko (=>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czegstos¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Nastepujace dzialania niepozadane, wymienione ponizej w Tabeli 1, obserwowano u pacjentow z
otepieniem typu alzheimerowskiego leczonych rywastygming.

Tabela 1

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo rzadko

Zakazenie drog moczowych

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgstos¢ nieznana

Bardzo czgsto Jadlowstret

Czesto Zmniejszone taknienie

Czesto$¢ nieznana Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne

Czgsto Pobudzenie

Czgsto Splatanie

Czgsto Lek

Czgsto Koszmary nocne

Niezbyt czgsto Bezsenno$§¢

Niezbyt czgsto Depresja

Bardzo rzadko Omamy

Agresja, niepokoj ruchowy

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto

Czesto

Czgsto

Czgsto

Niezbyt czgsto

Rzadko

Bardzo rzadko

Zawroty glowy

Bol glowy

Sennos¢

Drzenie

Omdlenie

Napady drgawkowe

Objawy pozapiramidowe (W tym nasilenie
objawow choroby Parkinsona)

Zaburzenia serca
Rzadko
Bardzo rzadko

Czestos¢ nieznana

Dlawica piersiowa

Zaburzenia rytmu serca (np. bradykardia,
blok zatokowo-komorowy, migotanie
przedsionkow i tachykardia)

Zespot chorego wezta zatokowego

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko

Nadci$nienie tetnicze




Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto Nudnosci

Bardzo czesto Wymioty

Bardzo czesto Biegunka

Czesto Bol brzucha i niestrawnos$¢

Rzadko Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy
Bardzo rzadko Krwawienie z przewodu pokarmowego
Bardzo rzadko Zapalenie trzustki

Czgstos$¢ nieznana W niektorych przypadkach cigzkie wymioty

wigzaty si¢ z p¢knigciem przetyku
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czgsto Zwigkszone warto$ci wynikow badan
czynnos$ciowych watroby
Cze¢stos$¢ nieznana Zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto Nadmierne pocenie
Rzadko Wysypka
Czegsto$¢ nieznana Swiad, alergiczne zapalenie skory
(rozproszone)
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czesto Uczucie zmgczenia i ostabienie
Czesto Zle samopoczucie
Niezbyt czesto Upadek
Badania diagnostyczne
Czgsto Zmniejszenie masy ciata

Dodatkowo obserwowano po zastosowaniu produktu leczniczego Rivastigmine system transdermalny
nastepujace dziatania niepozadane: majaczenie, goraczka, zmniejszenie apetytu, nietrzymanie moczu
(czesto), nadpobudliwos¢ psychoruchowa (niezbyt czesto), rumien, pokrzywka, pecherzyki, alergiczne
zapalenie skory (czesto$¢ nieznana).

W tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane w czasie badan klinicznych
prowadzonych u pacjentow z otgpieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona, leczonych rywastygming
w kapsultkach.

Tabela 2

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto Zmniejszone taknienie
Czesto Odwodnienie

Zaburzenia psychiczne
Czgsto Bezsennos¢
Czgsto Lek
Czesto Niepokoj ruchowy
Czesto Omamy wzrokowe
Czesto Depresja
Czesto$¢ nieznana Agresja




Zaburzenia ukladu nerwowego

Czestos¢ nieznana

Bardzo czesto Drzenie
Czesto Zawroty glowy
Czesto Sennos¢
Czesto Bol glowy
Czesto Choroba Parkinsona (nasilenie)
Czesto Spowolnienie ruchowe
Czesto Dyskineza
Czesto Hipokineza
Czgsto Sztywnos$¢ typu ,,kola zgbatego™”
Niezbyt czgsto Dystonia
Zaburzenia serca
Czesto Bradykardia
Niezbyt czgsto Migotanie przedsionkow
Niezbyt czgsto Blok przedsionkowo-komorowy

Zespot chorego wezta zatokowego

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto Nadcis$nienie
Niezbyt czgsto Niedocis$nienie
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto Nudnosci
Bardzo czesto Wymioty
Czesto Biegunka
Czesto Bol brzucha i niestrawnos¢
Czesto Nadmierne wydzielanie §liny

Zaburzenia watroby i dréog zélciowych
Czgstos$¢ nieznana

Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto
Cze¢stos$¢ nieznana

Nadmierne pocenie
Alergiczne zapalenie skory (rozproszone)

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Upadek

Czesto Uczucie zmgczenia i oslabienie
Czesto Zaburzenia chodu

Czesto Choéd parkinsonowski

Nastepujace dodatkowe dziatanie niepozadane obserwowano w badaniu u pacjentow z otepieniem
zwigzanym z chorobg Parkinsona leczonych plastrami z rywastygming: pobudzenie(czgsto).

Tabela 3 zawiera wykaz warto$ci procentowych i liczbg pacjentow uczestniczacych w
24-tygodniowym badaniu klinicznym prowadzonym z zastosowaniem produktu leczniczego
Rivastigmine 1 A Pharma u pacjentoéw z otgpieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona, u ktorych
wystapily wczesniej zdefiniowane zdarzenia niepozadane, mogace oznaczacé nasilenie objawow

choroby Parkinsona.

Tabela 3
Weczes$niej zdefiniowane zdarzenia Rywastygmina Placebo
niepozadane, ktére moga oznacza¢é nasilenie n (%) n (%)
objawow parkinsonizmu u pacjentéw
z otepieniem zwigzanym z choroba
Parkinsona
Wszyscy badani pacjenci 362 (100) 179 (100)
Wszyscy pacjenci z wezesniej zdefiniowanymi
zdarzeniami niepozadanymi 99 (27,3) 28 (15,6)
Drzenie 37 (10,2) 7(3.9)
Upadek 21 (5,8) 11 (6,1)




Wczesniej zdefiniowane zdarzenia Rywastygmina Placebo
niepozadane, ktore moga oznaczaé nasilenie n (%) n (%)
objawow parkinsonizmu u pacjentow

z otepieniem zwiazanym z choroba

Parkinsona

Choroba Parkinsona (pogorszenie) 12 (3,3) 2(1,1)
Nadmierne wydzielanie $liny 5(1,4) 0
Dyskineza 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonizm 8(2,2) 1(0,6)
Hipokineza 1(0,3) 0
Zaburzenia ruchu 1(0,3) 0
Spowolnienie ruchowe 9(2,5) 3(1,7)
Dystonia 3(0,8) 1(0,6)
Zaburzenia chodu 5(1,4) 0
Sztywno$¢ migsniowa 1(0,3) 0
Zaburzenia rownowagi 3(0,8) 2 (1,1)
Sztywnos$¢ mig§niowo-kostna 3(0,8) 0
Stezenie mi¢dni 1(0,3) 0
Zaburzenia motoryczne 1(0,3) 0

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
W wigkszosci przypadkow przypadkowego przedawkowania nie obserwowano zadnych klinicznie
istotnych objawéw podmiotowych lub przedmiotowych i niemal wszyscy pacjenci kontynuowali

leczenie rywastygming w ciggu 24 godzin po przedawkowaniu.

Zglaszano toksyczno$¢ cholinergiczng z objawami muskarynowymi, obserwowanymi w przypadku
umiarkowanych zatru¢, takimi jak mioza, zaczerwienienie, zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego,
w tym bdl brzucha, nudnosci, wymioty i1 biegunka, bradykardia, skurcz oskrzeli i zwigkszona ilo$¢
wydzieliny oskrzelowej, nadmierne pocenie, nietrzymanie moczu i/lub kahu, tzawienie, niedoci$nienie
1 nadmierne wydzielanie $liny.

W ostrzejszych przypadkach moga wystapi¢ efekty nikotynowe, takie jak ostabienie migsni,
fascykulacje, napady drgawkowe i zatrzymanie akcji oddechowej z mozliwym skutkiem $§miertelnym.

Dodatkowo, po wprowadzeniu do obrotu wystepowaly przypadki zawrotow glowy, drzenia, bélu
glowy, sennosci, splgtania, nadci$nienia, omamoéw i zlego samopoczucia.

Leczenie

Ze wzgledu na okres poltrwania rywastygminy w osoczu, wynoszacy okoto 1 godziny oraz trwajace
okoto dziewigciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zaleca si¢ w przypadkach
bezobjawowego przedawkowania przerwe w przyjmowaniu rywastygminy trwajaca 24 godziny. Jezeli
przedawkowaniu towarzysza nasilone nudnosci i wymioty, nalezy rozwazy¢ podanie lekow
przeciwwymiotnych. W przypadku wystapienia innych dziatan niepozadanych, w razie potrzeby
nalezy zastosowac leczenie objawowe.

W przypadku cigzkiego przedawkowania, mozna podac atroping. Jako dawke poczatkowa zaleca si¢

podanie dozylne 0,03 mg/kg mc. siarczanu atropiny, kolejne dawki ustala si¢ na podstawie odpowiedzi
klinicznej. Nie zaleca si¢ stosowania skopolaminy jako antidotum.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: psychoanaleptyki, inhibitory acetylocholinoesterazy. Kod ATC:
N06DAO03

Uwaza si¢, ze rywastygmina - inhibitor acetylo- i butyrylocholinoesterazy z grupy karbaminianow,
usprawnia cholinergiczne przekaznictwo neurosynaptyczne przez spowalnianie rozkladu
acetylocholiny uwalnianej przez czynnos$ciowo sprawne neurony cholinergiczne. Tak wiec
rywastygmina moze mie¢ pozytywny wptyw na objawy ubytkowe, dotyczgce procesoOw poznawczych
u pacjentdw z otegpieniem zwigzanym z choroba Alzheimera i chorobg Parkinsona.

Rywastygmina oddziatuje z cholinoesterazami, tworzac z nimi kompleks za pomocg wigzania
kowalencyjnego, co powoduje ich czasowa inaktywacje. U zdrowych mtodych me¢zczyzn produkt
leczniczy podany doustnie w dawce 3 mg zmniejsza aktywnos¢ acetylocholinoesterazy (AChE)
w plynie mézgowo-rdzeniowym o okoto 40% w ciaggu pierwszej 1,5 godziny po podaniu. Aktywno$¢
enzymu wraca do wartosci wyjsciowej po okolo 9 godzinach od chwili osiggnigcia maksymalnego
dziatania hamujgcego. U pacjentéw z chorobg Alzheimera hamowanie przez rywastygming aktywnosci
acetylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzeniowym bylo zalezne od dawki, w zakresie dawek do
6 mg dwa razy na dobe (najwickszej badanej dawki). Hamowanie aktywnosci butyrylocholinoesterazy
w plynie moézgowo-rdzeniowym u 14 pacjentdow z chorobg Alzheimera, leczonych rywastygming, byto
podobne do hamowania aktywnosci AChE.

Badania kliniczne u pacjentéw z otgpieniem typu alzheimerowskiego

Skutecznos¢ dziatania rywastygminy wykazano stosujgc trzy niezalezne, specyficzne kryteria, ktore
oceniano w regulamych odstepach czasu w trakcie 6-miesigcznego leczenia. Naleza do nich: skala
ADAS-Cog (ang. Alzheimer’s Disease Assessment Scale - Cognitive scale, ocena zdolnosci
poznawczych), skala CIBIC-Plus (ang. Clinician Interview Based Impression of Change-Plus, ogdlna
ocena zdolnosci pacjenta do pojmowania, dokonana przez lekarza uwzgledniajaca udzial opiekuna)
oraz skala PDS (ang. Progressive Deterioration Scale - dokonana przez opiekuna ocena sprawnosci
pacjenta w wykonywaniu codziennych czynnosci, takich jak: higiena osobista, jedzenie, ubieranie sig,
udziat w czynnos$ciach domowych, np. w robieniu zakupdw, orientowanie si¢ w terenie, a takze udziat
w czynnoS$ciach zwigzanych z finansami, itp.).

U analizowanych pacjentow wynik badania MMSE (ang. Mini-Mental State Examination) miescit si¢
w przedziale 10-24.

Wyniki pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie, zebrane z dwoch (sposrod trzech) wieloosrodkowych,
podstawowych, trwajacych 26 tygodni badan klinicznych z zastosowaniem zmiennych dawek u
pacjentow z tagodna do umiarkowanie ci¢zkiej postaciag otgpienia typu alzheimerowskiego,
przedstawiono ponizej w tabeli 4. Istotng klinicznie poprawe stanu pacjenta zdefiniowano a priori jako
co najmniej 4-punktowa poprawe stanu klinicznego wg skali ADAS-Cog, poprawe w skali KIBIC-Plus
lub poprawg przynajmniej o 10% stanu klinicznego w skali PDS.

Dodatkowo, w tej samej tabeli zamieszczono retrospektywnie zdefiniowana reakcje na leczenie.
W przypadku wtornej definicji reakcji na leczenie wymagana byla poprawa stanu klinicznego o 4 lub
wiecej punktow w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia stanu klinicznego w skali KIBIC-Plus i brak
pogorszenia stanu klinicznego w skali PDS. Srednia dawka dobowa, potrzebna do uzyskania
odpowiedzi khmcznej wg tej definicji dla pacjentow otrzymujqcych dawkq 6-12 mg wynosita 9,3 mg.
Nalezy zaznaczy¢, ze skale stosowane w tym wskazaniu sg rézne i nie mozna bezposrednio poréwnac
wynikow uzyskanych po zastosowaniu roznych produktéw leczniczych.
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Tabela 4

Pacjenci, u ktérych zaobserwowano klinicznie istotna

poprawe (%)

Pacjenci wlaczeni do badania

Pacjenci poddani ostatniej

obserwacji

Kryterium oceny Rywastygmina Placebo Rywastygmina Placebo
odpowiedzi 6 —12 mg 6 —12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: poprawa stanu 2] x** 12 25%%* 12
klinicznego o co najmnie;j
4 punkty
CIBIC-Plus: poprawa 20%** 18 J2HHx* 19
PDS: poprawa o co najmniej 26%%* 17 3Q%** 18
10%
Poprawa stanu klinicznego 10* 6 [2%* 6
0 co najmniej 4 punkty
w skali ADAS-Cog, przy
braku pogorszenia w skali
CIBIC-Plus i PDS

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

Badania kliniczne u pacjentow z otepieniem zwiagzanym z choroba Parkinsona

Skutecznos¢ rywastygminy u pacjentdow z otepieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona wykazano
w 24-tygodniowym, wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniu gltdéwnym z podwojnie Slepa
proba oraz w jego 24-tygodniowej przedtuzonej otwartej fazie. Pacjenci uczestniczacy w tym badaniu
uzyskali wynik badania MMSE w przedziale 10-24. Skutecznos$¢ rywastygminy wykazano stosujac
dwie niezalezne skale, ktorych wyniki oceniano w regularnych odstepach podczas 6-miesigcznego
leczenia, jak przedstawiono ponizej w tabeli 5: skala ADAS-Cog, stuzaca do oceny zdolnosci

poznawczych oraz skala oceny globalnej ADCS-CGIC (ang. Alzheimer’s Disease Cooperative

Study-Clinician’s Global Impression of Change).

Tabela 5

Otepienie zwigzane z choroba
Parkinsona

ADAS-Cog
Rywastygmina

ADAS-Cog
Placebo

ADCS-CGIC
Rywastygmina

ADCS-CGIC
Placebo

Populacja ITT + RDO
Srednia warto$¢

wyjsciowa £SD

Srednia zmiana po 24 tyg. +SD

(n=329)
23,8+ 10,2

2,182

(n=161)
24,3+ 10,5

-0,7+£7,5

(n=329)
nd

3.8 +1,4

(n=165)
nd

43415

Réznica po uwzglednieniu
r6znic migdzy grupami
warto$¢ p w porOwnaniu

z placebo

2,88!

<0,001'

nd

0,0072

Populacja ITT - LOCF
Srednia warto$¢ wyjsciowa +SD
Srednia zmiana po 24 tyg. +SD

(n=287)
24,0+ 10,3

2.5+8,4

(n=154)
24,5+ 10,6

-0,8+7,5

(n=289)
n/a

3,7+1,4

(n=158)
n/a

43=+1,5

Réznica po uwzglednieniu
r6znic migdzy grupami
warto$¢ p w poroOwnaniu

z placebo

3,54!

<0,001'

nd

<0,0012

' ANCOVA z grupa terapii i krajem, jako czynnikami oraz warto$ciami wyjsciowymi ADAS-Cog
jako wspolzmienng. Dodatnia zmiana wskazuje poprawe.
2 Dane $rednie przedstawiono dla przejrzystosci tekstu, analiz¢ kategorialng przeprowadzono za

pomoca testu van Elterena
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ITT (ang. Intent-To-Treat): wszyscy pacjenci zakwalifikowani do leczenia; RDO (ang. Retrieved Drop
Outs): pacjenci, ktorzy zakonczyli badanie przedwczesnie, a co do ktérych uzyskano dalsze dane;
LOCEF (ang. Last Observation Carried Forward): ostatnia obserwacja przeniesiona dale;j.

Mimo ze skutecznos$¢ leczenia obserwowano w calej badanej populacji, dane sugeruja, ze lepsze
dzialanie w pordwnaniu z placebo uzyskano w podgrupie pacjentéw z umiarkowanym otepieniem

zwigzanym z chorobg Parkinsona. Podobnie, lepszy wynik leczenia obserwowano u pacjentow
z omamami wzrokowymi (patrz tabela 6).

Tabela 6
Otepienie zwigzane z ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
chorobg Parkinsona Rywastygmina Placebo Rywastygmina Placebo
Pacjenci z omamami Pacjenci bez omamow
wzrokowymi wzrokowych

(n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Srednia warto$¢ 254+99 27,4+10,4 23,1104 22,5+10,1
wyjsciowa £SD
Srednia zmiana po 24 tyg. £SD 1,0 +9,2 -2,1 £8,3 2,6 +7,6 0,1 £6,9
Réznica po uwzglednieniu
réznic mi¢gdzy grupami 4,27! 2,09!
warto$¢ p w porownaniu
z placebo 0,002! 0,015!

Pacjenci z umiarkowanym | Pacjenciz lagodnym otepieniem
otepieniem (MMSE 18-24)
(MMSE 10-17)

Pacjenci ITT + RDO (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Srednia warto$¢ wyjsciowa
+SD 32,6 £104 33,7+10,3 20,6 +£7,9 20,7+7,9
Srednia zmiana po 24 tyg. +SD 2,694 -1,8+7,2 1,9+7,7 -0,2+7,5
Réznica po uwzglednieniu
réznic migdzy grupami 4,73! 2,141
wartos$¢ p w porownaniu z
placebo 0,002! 0,010!

I ANCOVA z grupa terapii i krajem, jako czynnikami oraz warto$ciami poczatkowymi ADAS-Cog
jako wspolzmienng. Dodatnia zmiana wskazuje poprawe.

ITT: Intent-To-Treat (wszyscy pacjenci zakwalifikowani do leczenia); RDO: Retrieved Drop Outs

(pacjenci, ktorzy zakonczyli badanie przedwczesnie, a co do ktérych uzyskano dalsze dane).

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan rywastygminy we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu otgpienia typu alzheimerowskiego
oraz w leczeniu ot¢pienia u pacjentow z idiopatyczna choroba Parkinsona (stosowanie u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Rywastygmina wchtania si¢ szybko i catkowicie, osiggajac maksymalne stezenie w osoczu po uptywie
okoto 1 godziny. Na skutek oddzialywania rywastygminy na jej enzym docelowy, zwigkszenie
biodostgpnosci jest okoto 1,5 raza wigksze, niz wynikaloby to ze zwickszenia dawki. Bezwzgledna
biodostgpnos¢ po dawce 3 mg wynosi okoto 36%=+13%. Podanie rywastygminy z pokarmem opo6znia
wchlanianie leku (ty.x) 0 90 min, zmniejsza warto$¢ C,,, 1 zwigksza warto§¢ AUC o okoto 30%.

Dystrybucija
Rywastygmina wigze si¢ z biatkami w okoto 40%. Latwo przenika przez barier¢ krew-mozg, a pozoma

objetos¢ dystrybucji wynosi 1,8-2,7 l/kg.
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Metabolizm

Rywastygminajest szybko i w duzym stopniu metabolizowana (okres pottrwania w osoczu wynosi
okoto 1 godziny), gtdwnie w reakcji hydrolizy przy udziale cholinoesterazy, do dekarbamylowanego
metabolitu. Metabolit ten wykazuje in vitro jedynie niewielka aktywno$¢ hamujaca w stosunku do
acetylocholinoesterazy (<10%)).

Badania in vitro wykazaly, ze nie nalezy spodziewac si¢ interakcji farmakokinetycznych z produktami
leczniczymi metabolizowanymi przez nast¢pujace izoenzymy cytochromu: CYP1A2, CYP2D6,
CYP3A4/5, CYP2E1L,CYP2C9, CYP2CS8, CYP2C19 lub CYP2B6. Badania na zwierzetach wykazaty,
ze glowne izoenzymy cytochromu P450 odgrywaja niewielka rolg w metabolizmie rywastygminy.
Catkowity klirens osoczowy rywastygminy wynosit okoto 130 I/h po podaniu dozylnym dawki 0,2 mg
i zmniejszat si¢ do 70 V'h po podaniu dozylnym dawki 2,7 mg.

Eliminacja

W moczu nie stwierdzono niezmienionej rywastygminy; gldowna drogg eliminacji jest wydalanie
metabolitow w moczu. Po podaniu rywastygminy znakowanej izotopem '*C wydalanie w moczu jest
szybkie i prawie calkowite (>*90%) w ciaggu 24 godzin. Mniej niz 1% podanej dawki wydala si¢

z kalem. U pacjentow z chorobg Alzheimera nie stwierdzono kumulacji rywastygminy lub jej
dekarbamylowanego metabolitu.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazala, ze stosowanie nikotyny zwigksza klirens
rywastygminy o 23% u pacjentow z choroba Alzheimera (n=75 0sob palacych i 549 os6b niepalacych)
po doustnym podaniu rywastygminy w postaci kapsutek w dawce do 12 mg/dobe.

Osoby w podesztym wieku

W badaniachu zdrowych ochotnik6w, biodostepno$¢ rywasty gminy byta wickszau 0séb w podesziym
wieku niz u os6b mtodych. Badania wykonane u pacjentdow z chorobg Alzheimera, bedacych w wieku
od 50 do 92 lat, nie wykazaty zwigzanych z wiekiem r6znic w biodostepnosci.

Zaburzenia czynnosci watroby

U 0s6b z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby, w porownaniu do zdrowych
ochotnikow, stezenie C,,.x rywastygminy byto o okoto 60% wigksze, a wartos¢ AUC rywastygminy
byta ponad dwukrotnie wigksza.

Zaburzenia czynno$ci nerek

U 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek warto$ci Cy,, 1 AUC rywastygminy byty
ponad dwukrotnie wicksze niz u zdrowych ochotnikow; jednak wartosci C,, i AUC nie zmienialy si¢
u 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, przeprowadzone na szczurach, myszach i psach,
wykazaty tylko skutki zwigzane z nasilonym dziataniem farmakologicznym. Nie zaobserwowano
toksycznosci dotyczacej konkretnego narzadu. W badaniach na zwierzgtach, ze wzgledu na wrazliwos¢
zastosowanego modelu, nie uzyskano zadnego marginesu bezpieczenstwa, ktory mozna byloby
odnies$¢ do cztowieka.

Standardowe badania in vitro 1 in vivo nie wykazaty mutagennego dziatania rywastygminy, z
wyjatkiem testu aberracji chromosomalnych ludzkich limfocytow obwodowych, w ktéorym stosowano
10* razy wigcksze narazenie na produkt leczniczy niz maksymalne, obserwowane klinicznie. Wyniki
testu mikrojaderkowego in vivo byly negatywne. Gtowny metabolit NAP226-90 roéwniez nie
wykazywat potencjatu genotoksycznego.
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W badaniach przeprowadzonych na szczurach i myszach, z zastosowaniem maksymalnych dawek
tolerowanych nie wykazano dziatania rakotwoérczego, chociaz ekspozycja na rywastygming i jej
metabolity byta mniejsza niz u cztowieka. Po uwzglgdnieniu r6znic w powierzchni ciata badanych
zwierzat i cztowieka, narazenie na rywasty gming i jej metabolity byto w przyblizeniu rowne zalecanej
u ludzi dawce 12 mgna dobg. Jednakze, u zwierzat uzyskano wielkos¢ dawki ok. 6-krotnie wigcksza, w
poréwnaniu do maksymalnej dawki u ludzi.

U zwierzat rywastygmina przenika przeztozysko i do mleka. W badaniach na cigzarnych samicach
szczurow i krolikow nie obserwowano dziatania teratogennego podanej doustnie rywastygminy. W
przypadku podawania rywastygminy doustnie u samcOw i samic szczurdw nie zaobserwowano
szkodliwego dziatania na ptodnos$¢ ani zdolnosci reprodukeyjne, zarowno w pokoleniu rodzicéw, jak
iu ich potomstwa.

W badaniach krolikow zidentyfikowano potencjat rywastygminy do powodowania tagodnego
podraznienia oczu/blony §luzowe;j.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rivastigmine 1 A Pharma 1,5 mg kapsulki twarde

Otoczka kapsuiki:

- Zelatyna

- Tytanu dwutlenek (E171)
- Zelaza tlenek z6tty (E172)

Wypetnienie kapsuiki:

- Celuloza mikrokrystaliczna

- Magnezu stearynian

- Hypromeloza

- Krzemionka koloidalna bezwodna

Tusz:
- Szelak
- Zelaza tlenek czerwony (E172)

Rivastigmine 1 A Pharma 3 mgi 6 mg kapsuiki twarde

Otoczka kapsutki:

- Zelatyna

- Tytanu dwutlenek (E171)

- Zelaza tlenek z6tty (E172)

- Zelaza tlenek czerwony (E172)

Wypehienie kapsuiki:

- Celuloza mikrokrystaliczna

- Magnezu stearynian

- Hypromeloza

- Krzemionka koloidalna bezwodna

Tusz:

- Szelak
- Zelaza tlenek czerwony (E172)
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Rivastigmine 1 A Pharma 4,5 mg kapsulki twarde
Otoczka kapsutki:

- Zelatyna

- Tytanu dwutlenek (E171)

- Zelaza tlenek z6tty (E172)

- Zelaza tlenek czerwony (E172)
Wypetnienie kapsulki:

- Celuloza mikrokrystaliczna

- Magnezu stearynian

- Hypromeloza
- Krzemionka koloidalna bezwodna

- Szelak

- Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzajizawartos$¢ opakowania

- Blister z podstawg z przezroczystego PVC z niebieskg przykrywajaca folig z 14 kapsutkami.
Kazde pudetko zawiera 2, 4 lub 8 blistrow.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 A Pharma GmbH

Industriestra3e 18

83607 Holzkirchen
Niemcy
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Rivastigmine 1 A Pharma 1,5 mg kapsutki twarde:
EU/1/09/585/001
EU/1/09/585/002
EU/1/09/585/003

Rivastigmine 1 A Pharma 3 mg kapsutki twarde:
EU/1/09/585/005
EU/1/09/585/006
EU/1/09/585/007

Rivastigmine 1 A Pharma 4,5 mg kapsutki twarde:
EU/1/09/585/009
EU/1/09/585/010
EU/1/09/585/011

Rivastigmine 1 A Pharma 6 mg kapsutki twarde:
EU/1/09/585/013
EU/1/09/585/014
EU/1/09/585/015

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11/12/2009

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 19/08/2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j

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

17


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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine 1 A Pharma 2 mg/ml roztwor doustny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml zawiera wodorowinian rywastygminy w ilo$ci odpowiadajacej 2 mg rywastygminy.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazdy ml zawiera 1 mg benzoesanu sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor doustny

Przezroczysty, zotty roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe tagodnej do sredniozaawansowanej postaci otgpienia typu alzheimerowskiego.
Leczenie objawowe tagodnej do sredniozaawansowanej postaci otgpienia u pacjentow z idiopatyczng
chorobg Parkinsona.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinien rozpoczynac¢ i nadzorowac¢ lekarz z doswiadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu
otgpienia typu alzheimerowskiego lub otgpienia zwigzanego z choroba Parkinsona. Diagnoze nalezy
postawi¢ na podstawie aktualnych wytycznych. Leczenie rywastygming mozna rozpocza¢ jedynie
wtedy, gdy mozliwa jest opieka osoby kontrolujacej regularne przyjmowanie produktu leczniczego
przez pacjenta.

Dawkowanie

Rywastygmine w postaci roztworu doustnego nalezy podawaé¢ dwa razy na dobg, z porannym

i wieczornym positkiem. Przepisang ilo§¢ roztworu nalezy pobra¢ z pojemnika zalaczong do
opakowania strzykawka dozujaca. Roztwor doustny mozna polykaé bezposrednio ze strzykawki.
Roztwor doustny i kapsutki rywastygminy mozna stosowac zamiennie w rownych dawkach.

Dawka poczatkowa
1,5 mg dwa razy na dobe.

Ustalanie dawki

Dawka poczatkowa wynosi 1,5 mg dwa razy nadobe. Jesli dawka ta jest dobrze tolerowana przez co
najmniej dwa tygodnie leczenia, mozna jg zwickszy¢ ja do 3 mg dwa razy na dobe. Kolejne
zwickszenie dawki do 4,5 mg, a nastepnie do 6 mg dwa razy na dobe, jest mozliwe w przypadku
dobrej tolerancji obecnie stosowanej dawki i moze by¢ rozwazane po co najmniej dwutygodniowym
okresie leczenia poprzednig dawka.
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Jesli podczas leczenia pacjentdéw z otgpieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona obserwuje si¢
dziatania niepozadane (np. nudno$ci, wymioty, bdle brzucha lub utrate apetytu), zmniejszenie masy
ciala lub nasilenie objawow pozapiramidowych (np. drzenia), mogg one ustgpi¢ po pomini¢ciu jedne;j
lub kilku dawek. W przypadku utrzymywania si¢ dzialan niepozadanych, dawke dobowa nalezy
czasowo zmniejszy¢ do poprzedniej dobrze tolerowanej dawki lub przerwac leczenie.

Dawka podtrzymujaca

Dawka skuteczna wynosi od 3 do 6 mg dwarazy na dobe. W celu uzyskania maksymalnego dziatania
leczniczego pacjenci powinni kontynuowac leczenie, przyjmujac najwigksza, dobrze tolerowang
dawke. Zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 6 mg dwa razy na dobe.

Leczenie podtrzymujace mozna kontynuowac tak dtugo, jak dlugo utrzymuje si¢ dziatanie
terapeutyczne. Z tego wzgledu nalezy regularnie weryfikowac dzialanie terapeutyczne rywastygminy,
zwlaszcza u pacjentow leczonych dawkami mniejszymi niz 3 mg dwa razy na dobg. Jesli po

3 miesigcach leczenia dawka podtrzymujaca nie nastapi korzystna zmiana w ztagodzeniu objawow
otgpienia, leczenie nalezy przerwac. Przerwanie leczenia nalezy rowniez rozwazy¢ w razie braku
oznak dziatania terapeutycznego.

Indywidualna reakcja pacjenta na leczenie rywastygming jest niemozliwa do przewidzenia. Jednak
lepsze wyniki leczenia obserwowano u pacjentéw z chorobg Parkinsona i umiarkowanym otepieniem.
Podobnie, lepsze dziatanie obserwowano u pacjentdéw z chorobg Parkinsona i omamami wzrokowymi
(patrz punkt 5.1).

Nie badano dziatania terapeutycznego w kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, trwajacych
dhuzej niz 6 miesigcy.

Wznowienie leczenia

Jezeli przerwano podawanie produktu leczniczego na dtuzej niz trzy dni, leczenie nalezy wznowic,
podajac dawke 1,5 mg dwarazy na dobe. Optymalng dawke nalezy wowczas ustala¢ w sposodb wyzej
opisany.

Zaburzenie czynnosci nerek 1 watroby

Brak konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby. Jednak ze wzgledu na zwigkszenie ekspozycji w tych populacjach,
nalezy starannie ustali¢ wielko$¢ dawki, w zaleznos$ci od indywidualnej tolerancji, poniewaz u
pacjentow z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby moze wystapi¢ wiecej
dziatan niepozadanych zaleznych od dawki.

Nie przeprowadzono badan u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby, jednak
rywastygming w postaci roztworu doustnego mozna stosowac w tej populacji pacjentdéw pod
warunkiem $cislego monitorowania (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i miodziez
Stosowanie rywastygminy u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe w leczeniu choroby Alzheimera.

4.3 Przeciwwskazania
Stosowanie produktu leczniczego jest przeciwwskazane u pacjentow ze znang nadwrazliwos$cig na
substancje czynng rywastygminy, inne karbaminiany lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza

wymieniong w sktadzie w punkcie 6.1.

Wecezesniejsze reakcje w miejscu zastosowania, wskazujace na alergiczne kontaktowe zapalenie skory
po zastosowaniu plastra z rywastygming (patrz punkt 4.4).
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czestos¢ wystepowania i nasilenie dzialan niepozadanych zwigksza si¢ na 0gét wraz ze zwigkszaniem
dawki. Jezeli leczenie przerwano na dtuzej niz trzy dni, nalezy wznowic je stosujac dawke 1,5 mgdwa
razy na dobe w celu zmniejszenia mozliwosci wystgpienia dziatan niepozadanych (np. wymiotow).

Mozliwe jest wystapienie reakcji skomych w miejscu zastosowania plastra z rywasty gming, zazwyczaj
o nasileniu tagodnym do umiarkowanego. Reakcje te same w sobie nie stanowig objawu uczulenia.
Jednakze stosowanie plastra z rywastygming moze prowadzi¢ do alergicznego kontaktowego zapalenia
skory.

Nalezy podejrzewac alergiczne kontaktowe zapalenie skory, jesli reakcje w miejscu zastosowania
rozprzestrzeniajg si¢ poza powierzchnie plastra, w przypadku dowodow na intensywniejsza reakcje
miejscowg (np. nasilony rumien, obrzek, grudki, pecherzyki) oraz jesli objawy nie ulegaja znaczacej
poprawie w ciagu48 godzin po usunieciu plastra. W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac
(patrz punkt 4.3).

Pacjentow z reakcjami w miejscu zastosowania, wskazujacymi na alergiczne kontaktowe zapalenie
skory po zastosowaniu plastra z rywastygming, ktorzy w dalszym ciggu wymagaja leczenia
rywastygming, mozna przestawi¢ na rywastygming doustng dopiero po ujemnym wyniku testu
alergicznego i pod $cistym nadzorem lekarskim. Mozliwe jest, ze niektdrzy pacjenci uczuleni na
rywastygming poprzez kontakt z plastrami zawierajacymi rywastygmine nie beda mogli przyjmowacé
rywastygminy w zadnej postaci.

Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano rzadkie przypadki pacjentow z alergicznym zapaleniem skory
(rozproszonym) po podaniu rywastygminy, niezaleznie od drogi jej podania (doustnie, przezskornie).
W takich przypadkach leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).

Nalezy odpowiednio poinstruowaé¢ w tym zakresie pacjentow i ich opiekunow.

Ustalanie optymalnej dawki: W krotkim czasie po zwigkszeniu dawki obserwowano dziatania
niepozadane (np. nadcisnienie tetnicze i omamy u pacjentdw z otgpieniem typu alzheimerowskiego
oraz nasilenie objawow pozapiramidowych, zwlaszcza drzenia u pacjentow z otgpieniem zwigzanym
z chorobg Parkinsona). Dziatania te mogg ustapi¢ po zmniejszeniu dawki. W innych przypadkach
przerywano podawanie rywastygminy (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia zotadka i jelit, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka majg zwiazek z dawka i moga
wystapi¢ szczegbdlnie w poczatkowym okresie leczenia i (lub) w okresie zwigkszania dawki
(patrz punkt 4.8). Wymienione dziatania niepozadane czg¢$ciej wystepuja u kobiet. Pacjenci z
przedmiotowymi i podmiotowymi objawami odwodnienia w wyniku dtugotrwatych wymiotéw lub
biegunki mogg by¢ leczeni dozylnym podaniem ptyndw i zmniejszeniem dawki lub przerwaniem
podawania leku, jesli ustalenie rozpoznania i rozpoczecie leczenia nastgpi szybko. Odwodnienie moze
mie¢ powazne nastgpstwa.

U pacjentéw z chorobg Alzheimera moze wystgpi¢ zmniejszenie masy ciata. Stosowanie inhibitorow
cholinoesterazy, w tym rywasty gminy, bylo zwigzane ze zmniejszeniem masy cialau tych pacjentow.
W czasie leczenia rywastygming nalezy kontrolowa¢ mase ciata pacjenta.

W przypadku cigzkich wymiotow zwigzanych z leczeniem rywastygming konieczne jest odpowiednie
dostosowanie dawki, zgodnie z zaleceniami w punkcie 4.2. Niektore przypadki ciezkich wymiotow
byty zwigzane z peknigciem przetyku (patrz punkt 4.8). Okazato si¢, ze wystgpowatly one zwlaszcza po
zwickszeniu dawki lub zastosowaniu duzych dawek rywastygminy.

Rywastygming nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentow z zespolem chorego wezta zatokowego lub

zaburzeniami przewodzenia (blok zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy),
patrz punkt 4.8.
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U pacjentéw leczonych niektorymi inhibitorami cholinoesterazy, w tym rywastygming, w badaniu
elektrokardiograficznym moze wystgpi¢ wydtuzenie odstepu QT. Rywastygmina moze powodowac
bradykardie, co stanowi czynnik ryzyka wystapienia torsade de pointes, gtbwnie u pacjentow z
czynnikami ryzyka. Zaleca si¢ ostrozno$¢ w wypadku pacjentdw z wczesniej wystepujacym
wydhuzeniem odstepu QT, pacjentéw z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku wydhuzenia
odstepu QT oraz pacjentow z grupy wigkszego ryzyka wystapienia forsade de pointes; na przyktad
tych z niewyrownang niewydolno$cig serca, po niedawnym zawale serca, z bradyarytmia, sklonnoscia
do hipokalemii czy hipomagnezemii lub stosujacych jednoczesnie produkty lecznicze znane z
powodowania wydtuzenia odstepu QT i/lub forsade de pointes. Wymagane moze by¢ takze
monitorowanie stanu klinicznego (EKG) (patrz punkt 4.5 1 4.8).

Rywastygmina moze powodowa¢ zwigckszone wydzielanie soku zoladkowego. Produkt leczniczy
nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z czynng chorobg wrzodowg zotadka lub dwunastnicy, a takze
u pacjentow, u ktorych istniejg predyspozycje do tych schorzen.

Inhibitory cholinoesterazy nalezy przepisywac ostroznie pacjentom z astmg oskrzelowa lub
obturacyjna chorobg ptuc w wywiadzie.

Leki cholinomimetyczne moga powodowac lub nasila¢ niedrozno$¢ drog moczowych i napady
drgawkowe. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych istnieja predyspozycje do tych
chorodb.

Jednym ze sktadnikéw produktu leczniczego Rivastigmine 1 A Pharma roztwor doustny jest benzoesan
sodu. Kwas benzoesowy wykazuje slabe dzialanie draznigce na skore, oczy i blony $sluzowe.

Nie badano stosowania rywastygminy u pacjentow z bardzo zaawansowang postacig otgpienia w
chorobie Alzheimera lub w przebiegu choroby Parkinsona, innymi rodzajami otgpienia lub innymi
rodzajami zaburzen pamigci (np. zwigzanym z wiekiem pogorszeniem funkcji poznawczych) i dlatego
nie zaleca si¢ stosowania produktu w tych grupach pacjentow.

Podobnie jak inne leki cholinomimetyczne, rywastygmina moze nasila¢ lub wywotywac¢ objawy
pozapiramidowe. Nasilenie (w tym spowolnienie ruchowe, dyskineza, zaburzenia chodu) i zwigkszong
czestos¢ wystepowania lub nasilenie drzenia obserwowano u pacjentdw z otgpieniem zwigzanym
z chorobg Parkinsona (patrz punkt 4.8). W niektorych przypadkach zdarzenia te doprowadzity do
przerwania leczenia rywastygming (np. przerwanie z powodu drzenia: 1,7% w grupie rywastygminy
w porownaniu do 0% w grupie placebo). Zaleca si¢ kontrolg kliniczng pod katem tych dzialan
niepozadanych.

Szczegodlne populacje pacjentow

U pacjentéw z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby moze wystapi¢ wiecej
dzialan niepozadanych (patrz punkty 4.2 i 5.2). Nalezy $cisle przestrzegac¢ zalecen dotyczacych
ustalania dawki wg indywidualnej tolerancji. Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Dlatego w przypadku stosowania produktu leczniczego Rivastigmine
1 A Pharma w tej populacji pacjentow, konieczne jest §ciste monitorowanie.

Pacjenci z masg ciala ponizej 50 kg moga doswiadczy¢ wigkszej liczby dziatan niepozadanych, a
ryzyko przerwania leczenia z powodu tych dziatan moze by¢ u nich wigksze.

Rivastigmine 1 A Pharma zawiera s6l kwasu benzoesowego i s6d

Produkt leczniczy zawiera 1 mg benzoesanu sodu w kazdym ml roztworu doustnego.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdym ml roztworu doustnego, to
znaczy, produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
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4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Rywastygmina, jako inhibitor cholinoesterazy, moze zwigksza¢ dzialanie srodkow zwiotczajgcych
migsnie typu sukcynylocholiny, stosowanych w czasie znieczulenia ogdlnego. Nalezy zachowac
ostroznos¢ w przypadku stosowania §rodkoéw znieczulajacych. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki
lub czasowe przerwanie leczenia, jesli to konieczne.

Ze wzgledu na dziatanie farmakodynamiczne i mozliwe dziatanie addytywne, rywastygminy nie
nalezy stosowa¢ jednoczesnie z innymi substancjami cholinomimetycznymi. Rywastygmina moze
zakloca¢ dzialanie przeciwcholinergicznych produktéw leczniczych (np. oksybutyniny, tolterodyny).

Dziatania addytywne prowadzace do bradykardii (ktéra moze skutkowaé¢ omdleniem) zgtaszano po
zastosowaniu réznych lekow beta-adrenolitycznych (w tym atenololu) podawanych w skojarzeniu z
rywastygming. Uwaza si¢, ze leki beta-adrenolityczne wptywajace na uktad krazenia stanowia
najwicksze ryzyko wystepowania tego typu dziatan; nalezy jednak zaznaczy¢, ze podobne wypadki
zglaszano rowniez w przypadku pacjentow stosujacych inne leki beta-adrenolityczne. Z tego wzgledu
nalezy zachowac ostroznos¢ podajac rywastygming w skojarzeniu z lekami beta-adrenolitycznymi, jak
réwniez innymi lekami wywotujacymi bradykardi¢ (np. lekami antyarytmicznymi klasy III,
antagonistami kanalu wapniowego, glikozydami naparstnicy, pilokarping).

Poniewaz bradykardia stanowi czynnik ryzyka wystapienia czestoskurczu typu torsade de pointes,
leczenie rywastygming w skojarzeniu z produktami leczniczymi wywotujacymi wydtuzenie odstepu
QT lub torsade de pointes, takimi jak leki antypsychotyczne - tj. niektore fenotiazyny
(chloropromazyna, lewomepromazyna), benzamidy (sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd,
weralipryd), pimozyd, haloperydol, droperydol, cysapryd, cytalopram, difemanil, erytromycyna i.v.,
halofantryna, mizolastyna, metadon, pentamidyna i moksyfloksacyna - wymaga zachowania
ostroznosci i moze wymagaé monitorowania stanu klinicznego (EKG).

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotniko6w, nie zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznej pomigdzy rywastygming a digoksyna, warfaryna, diazepamem lub fluoksetyng.
Podawanie rywastygminy nie wptywa na czas protrombinowy wydluzony przez podawang warfaryng.
W przypadku jednoczesnego stosowania rywastygminy i digoksyny nie obserwowano dziatan
niepozadanych dotyczacych przewodnictwa w mig$niu sercowym.

Ze wzgledu na metabolizm rywastygminy interakcje metaboliczne z innymi produktami leczniczymi sg
mato prawdopodobne, chociaz rywastygmina moze hamowac¢ metabolizm innych substancji
metabolizowanych przy udziale butyrylocholinoesterazy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
U zwierzat cigzarnych rywastygmina i/lub metabolity przenikaty przez tozysko. Nie wiadomo, czy to

samo dzieje si¢ u ludzi. Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania w czasie cigzy. W badaniach
okoto- i pourodzeniowych u szczuréw obserwowano wydtuzenie czasu trwania cigzy. Rywastygminy
nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglgdnie konieczne.

Karmienie piersia

U zwierzat rywastygmina przenika do mleka karmigcych samic. Nie wiadomo, czy rywastygmina
przenika do mleka kobiecego, dlatego pacjentki przyjmujace rywastygming nie powinny karmic¢
piersig.

Plodnosé
Nie zaobserwowano szkodliwego dziatania rywastygminy na ptodno$¢ ani zdolno$ci reprodukcyjne
szczurdw (patrz punkt 5.3). Dziatanie rywastygminy na ptodno$¢ ludzi jest nieznane.

22



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Choroba Alzheimera moze powodowac stopniowe ostabienie zdolnosci kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolnosci obshugi maszyn. Ponadto rywastygmina moze wywolywac¢ zawroty glowy

i sennos$¢, gtbwnie na poczatku leczenia lub podczas zwigkszania dawki. W konsekwencji
rywastygmina ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obslugiwania maszyn. W zwigzku z tym, zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania skomplikowanych urzadzen mechanicznych u pacjentdw z otgpieniem, leczonych
rywastygming, powinien rutynowo oceni¢ lekarz prowadzacy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczes$ciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi (ADR) sg zaburzenia zotadka i jelit, w tym
nudnosci (38%) 1 wymioty (23%), zwlaszcza podczas ustalania dawki. W badaniach klinicznych
stwierdzono, ze kobiety sg bardziej podatne od m¢zczyzn na wystapienie dziatan niepozadanych
dotyczacych przewodu pokarmowego i zmniejszenie masy ciata.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozgdane w Tabeli 1 oraz Tabeli 2 zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadow oraz czestosci wystepowania zgodnie z MedDRA. Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano
zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto (=1/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czg¢sto
(>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czegstos¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Nastepujace dzialania niepozadane, wymienione ponizej w Tabeli 1, obserwowano u pacjentow z
otepieniem typu alzheimerowskiego leczonych rywastygming.

Tabela 1

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo rzadko

Zakazenie drog moczowych

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania

Czgstos¢ nieznana

Bardzo czgsto Jadlowstret

Czesto Zmniejszone taknienie

Czesto$¢ nieznana Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne

Czgsto Pobudzenie

Czgsto Splatanie

Czgsto L¢k

Czgsto Koszmary nocne

Niezbyt czgsto Bezsenno$¢

Niezbyt czgsto Depresja

Bardzo rzadko Omamy

Agresja, niepokoj ruchowy

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto

Czesto

Czgsto

Czesto

Niezbyt czgsto

Rzadko

Bardzo rzadko

Zawroty glowy

Bol glowy

Sennos¢

Drzenie

Omdlenie

Napady drgawkowe

Objawy pozapiramidowe (w tym nasilenie objawow
choroby Parkinsona)

Zaburzenia serca
Rzadko
Bardzo rzadko

Dlawica piersiowa
Zaburzenia rytmu serca (np. bradykardia, blok
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Czg¢stos$¢ nieznana

zatokowo-komorowy, migotanie przedsionkow i
tachykardia)
Zespot chorego wezta zatokowego

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko

Nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia Zoladka i jelit
Bardzo czesto
Bardzo czesto
Bardzo czesto
Czesto
Rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Czesto$¢ nieznana

Nudnosci

Wymioty

Biegunka

Bol brzucha i niestrawnos$¢

Choroba wrzodowa zotgdka i dwunastnicy
Krwawienie z przewodu pokarmowego

Zapalenie trzustki

W niektorych przypadkach cigzkie wymioty wigzaly
si¢ z peknieciem przetyku (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Niezbyt czgsto

Czg¢stos$¢ nieznana

Zwigkszone wartosci wynikow badan
czynnos$ciowych watroby
Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto
Rzadko
Czestos¢ nieznana

Nadmierne pocenie
Wysypka
Swiad, alergiczne zapalenie skory (rozproszone)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto Uczucie zmeczenia i ostabienie
Czesto Zte samopoczucie
Niezbyt czgsto Upadek
Badania diagnostyczne
Czesto Zmniejszenie masy ciata

Dodatkowo obserwowano po zastosowaniu produktu leczniczego Rivastigmine system transdermalny
nastepujace dzialania niepozadane: majaczenie, goraczka, zmniejszenie apetytu, nietrzymanie moczu
(czesto), nadpobudliwos$¢ psychoruchowa (niezbyt czgsto), rumien, pokrzywka, pecherzyki, alergiczne

zapalenie skory (czgstos¢ nieznana).

W tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozgdane odnotowane w czasie badan klinicznych
prowadzonych u pacjentéw z otepieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona, leczonych rywastygmina

w kapsutkach.

Tabela 2

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto Zmniejszone taknienie
Czgsto Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne
Czesto Bezsenno$¢
Czesto Lek
Czesto Niepokoj ruchowy
Czesto Omamy wzrokowe
Czgsto Depresja
Czg¢stos$¢ nieznana Agresja
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto Drzenie
Czesto Zawroty glowy
Czesto Sennos§¢
Czesto Bol glowy
Czesto Choroba Parkinsona (nasilenie)
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Czgsto

Spowolnienie ruchowe

Czesto$¢ nieznana

Czesto Dyskineza
Czesto Hipokineza
Czesto Sztywnos$¢ typu ,,kola zebatego”
Niezbyt czesto Dystonia
Zaburzenia serca
Czesto Bradykardia
Niezbyt czgsto Migotanie przedsionkow
Niezbyt czgsto Blok przedsionkowo-komorowy

Zesp6t chorego wezta zatokowego

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto Nadci$nienie
Niezbyt czesto Niedoci$nienie
Zaburzenia Zoladka i jelit
Bardzo czgsto Nudnosci
Bardzo czesto Wymioty
Czesto Biegunka
Czesto Bol brzucha i niestrawnos¢
Czgsto Nadmierne wydzielanie §liny

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Czesto$¢ nieznana

Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto
Czestos$¢ nieznana

Nadmierne pocenie
Alergiczne zapalenie skory (rozproszone)

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Upadek

Czgsto Uczucie zmeczenia i oslabienie
Czgsto Zaburzenia chodu

Czesto Chod parkinsonowski

Nastepujace dodatkowe dziatanie niepozadane obserwowano w badaniu u pacjentow z otgpieniem
zwigzanym z chorobg Parkinsona leczonych plastrami z rywastygming: pobudzenie (czgsto).

Tabela 3 zawiera wykaz warto$ci procentowych i liczbe pacjentow uczestniczgcych w 24-tygodniowym
badaniu klinicznym prowadzonym z zastosowaniem produktu leczniczego Rivastigmine 1 A Pharma u
pacjentow z otgpieniem zwigzanym z chorobg Parkinsona, u ktorych wystapity wezesniej zdefiniowane
zdarzenia niepozadane, mogace oznaczac nasilenie objawow choroby Parkinsona.

Tabela 3
Wezes$niej zdefiniowane zdarzenia niepozadane, ktore Rywastygmina Placebo
mogq oznaczaé nasilenie objawow parkinsonizmu u n (%) n (%)
pacjentow z otepieniem zwigzanym z choroba Parkinsona
Wszyscy badani pacjenci 362 (100) 179 (100)
Wszyscy pacjenci z wczesniej zdefiniowanymi
zdarzeniami niepozadanymi 99 (27,3) 28 (15,6)
Drzenie 37 (10,2) 7(3,9)
Upadek 21 (5,8) 11 (6,1)
Choroba Parkinsona (pogorszenie) 12 (3,3) 2 (1,1
Nadmierne wydzielanie $liny 5(1,4) 0
Dyskineza 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonizm 8(2,2) 1(0,6)
Hipokineza 1(0,3) 0
Zaburzenia ruchu 1(0,3) 0
Spowolnienie ruchowe 9(2,5) 3(1,7)
Dystonia 3(0,8) 1(0,6)
Zaburzenia chodu 5(1,4) 0
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Sztywno$¢ mig$niowa 1(0,3) 0
Zaburzenia rownowagi 3(0,8) 2 (1,1)
Sztywno$¢ miesniowo-kostna 3(0,8) 0
Stezenie migsni 1(0,3) 0
Zaburzenia motoryczne 1(0.3) 0

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W wigkszosci przypadkow, nie obserwowano zadnych klinicznie istotnych objawdéw podmiotowych
lub przedmiotowych zwigzanych z przypadkowym przedawkowaniem produktu leczniczego i prawie u
wszystkich z tych pacjentow kontynuowano leczenie rywastygming w ciggu 24 godzin po
przedawkowaniu.

Zglaszano toksyczno$¢ cholinergiczng z objawami muskarynowymi, obserwowanymi w przypadku
umiarkowanych zatru¢, takimi jak mioza, zaczerwienienie, zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego,
w tym bol brzucha, nudnosci, wymioty i biegunka, bradykardia, skurcz oskrzeli i zwigkszona ilos¢
wydzieliny oskrzelowej, nadmierne pocenie, nietrzymanie moczu i/lub katu, Izawienie, niedoci$nienie
i nadmierne wydzielanie $liny.

W ostrzejszych przypadkach moga wystapi¢ efekty nikotynowe, takie jak ostabienie migsni,
fascykulacje, napady drgawkowe i zatrzymanie akcji oddechowej z mozliwym skutkiem §miertelnym.

Dodatkowo, po wprowadzeniu do obrotu wystepowaly przypadki zawrotow glowy, drzenia, bélu
glowy, sennosci, splatania, nadcisnienia, omamoéw i zlego samopoczucia.

Leczenie

Ze wzglgdu na okres poltrwania rywastygminy w osoczu, wynoszacy okoto 1 godziny oraz trwajace
okoto dziewigciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zaleca si¢ w przypadkach
bezobjawowego przedawkowania przerwg w przyjmowaniu rywastygminy trwajaca 24 godziny. Jezeli
przedawkowaniu towarzysza nasilone nudnosci i wymioty, nalezy rozwazy¢ podanie lekow
przeciwwymiotnych. W przypadku wystapienia innych dziatan niepozadanych, w razie potrzeby
nalezy zastosowac leczenie objawowe.

W przypadku cigzkiego przedawkowania mozna poda¢ atropine. Zaleca si¢ podanie dozylne siarczanu
atropiny w dawce poczatkowej 0,03 mg/kg mc., a kolejne dawki ustala si¢ na podstawie odpowiedzi
klinicznej. Nie zaleca si¢ stosowania skopolaminy jako antidotum.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: psychoanaleptyki, inhibitory acetylocholinoesterazy, Kod ATC:
NO6DAO03
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Uwaza si¢, ze rywastygmina — inhibitor acetylo- i butyrylocholinoesterazy z grupy karbaminianéw —
usprawnia cholinergiczne przekaznictwo neurosynaptyczne przez spowalnianie rozkladu
acetylocholiny uwalnianej przez czynno$ciowo sprawne neurony cholinergiczne. Z tego wzgledu
rywastygmina moze mie¢ pozytywny wptyw na objawy ubytkowe dotyczace procesOw poznawczych u
pacjentow z otepieniem zwigzanym z chorobg Alzheimera i chorobg Parkinsona.

Rywastygmina wywiera dziatanie hamujgce w stosunku do cholinoesteraz, tworzac z nimi kompleks za
pomoca wigzania kowalencyjnego, co powoduje ich czasowg inaktywacje. U zdrowych mtodych
mezczyzn, produkt leczniczy podany doustnie w dawce 3 mg, powoduje zmnlejszenle aktywnosc1
acetylocholinoesterazy (AChE) w ptynie mézgowo-rdzeniowym o okoto 40% w ciagu pierwszej
1,5 godziny po podaniu. Aktywnos$¢ enzymu wraca do wartosci wyjsciowej po okoto 9 godzinach od
chwili osiggniecia maksymalnego dzialania hamujacego. U pacjentow z chorobg Alzheimera
hamowanie przez rywastygming aktywnosci acetylocholinoesterazy w plynie mézgowo-rdzeniowym
byto zalezne od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razy na dobg¢ (najwickszej badanej dawki).
Hamowanie aktywnos$ci butyrylocholinoesterazy w plynie mézgowo-rdzeniowym u 14 pacjentow z
chorobg Alzheimera, leczonych rywastygming, byto podobne do hamowania aktywnosci AChE.

Badania kliniczne u pacjentéw z otgpieniem typu alzheimerowskiego

Skutecznos¢ dziatania rywastygminy wykazano stosujgc trzy niezalezne, specyficzne kryteria, ktore
oceniano w regulamych odstepach czasu w trakcie 6-miesigcznego leczenia. Naleza do nich: skala
ADAS-Cog (ang. Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive scale, ocena zdolnoSci
poznawczych), skala CIBIC-Plus (ang. Clinician Interview Based Impression of Change-Plus —
ogolna ocena zdolno$ci pacjenta do pojmowania, dokonana przez lekarza z uwzglednieniem opiekuna)
oraz skala PDS (ang. Progressive Deterioration Scale — dokonana przez opiekuna ocena sprawnosci
pacjenta w wykonywaniu codziennych czynnosci, takich jak: higiena osobista, jedzenie, ubieranie sig,
udziat w czynnos$ciach domowych, np. w robieniu zakupdw, orientowanie si¢ w terenie, a takze udziat
w czynnoS$ciach zwigzanych z finansami, itp.).

U analizowanych pacjentow wynik badania MMSE (ang. Mini-Mental State Examination) mies$cit si¢
w przedziale 10-24.

Wyniki pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie, zebrane z dwoch (sposrod trzech) wieloosrodkowych,
podstawowych, trwajacych 26 tygodni badan klinicznych z zastosowaniem zmiennych dawek u
pacjentow z tagodna do umiarkowanie ci¢zkiej postaciag otgpienia typu alzheimerowskiego,
przedstawiono ponizej w tabeli 4. Istotng klinicznie poprawe stanu pacjenta zdefiniowano a priori jako
co najmniej 4-punktowa poprawe stanu klinicznego wg skali ADAS-Cog, poprawe w skali KIBIC-Plus
lub poprawe przynajmniej o 10% stanu klinicznego w skali PDS.

Dodatkowo, retrospektywnie zdefiniowana reakcja na leczenie jest zamieszczona w tej samej tabeli. W
przypadku wtdémej definicji reakcji na leczenie wymagana byla poprawa stanu klinicznego o 4 punkty
lub wigksza w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia stanu klinicznego w skali KIBIC-Plus i brak
pogorszenia stanu klinicznego w skali PDS. Srednia dawka dobowa, potrzebna do uzyskania
odpowiedzi klinicznej wg tej definicji dla pacjentéw otrzymujacych dawke 6-12 mg wynosita 9,3 mg.
Nalezy zaznaczy¢, ze skale stosowane w tym wskazaniu sa rézne i nie mozna bezposrednio poréwnac
wynikow uzyskanych po zastosowaniu roznych produktéw leczniczych.

Tabela 4
Pacjenci, u ktérych zaobserwowano klinicznie istotng
poprawe (%)
Pacjenci wlaczeni do badania | Pacjenci poddani ostatniej
obserwacji
Kryterium oceny Rywastygmina Placebo Rywastygmina Placebo
odpowiedzi 6-12 mg 6-12 mg
N=473 N=472 N=379 N=444

ADAS-Cog: poprawa stanu 2] #** 12 25%%* 12
klinicznego o co najmniej
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4 punkty

CIBIC-Plus: poprawa Q9% ** 18 Rkl 19
PDS: poprawa o co najmniej 10% 206 * 17 30%%* 18
Poprawa stanu klinicznego 10%* 6 12%* 6

0 co najmniej 4 punkty

w skali ADAS-Cog, przy
braku pogorszenia w skali
CIBIC-Plus i PDS

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

Badania kliniczne u pacjentow z otepieniem zwiazanym z choroba Parkinsona

W 24-tygodniowym, wieloo$rodkowym, podwdjnie zaslepionym badaniu gtéwnym, kontrolowanym
placebo oraz w jego otwartej fazie przedtuzonej, trwajacej 24 tygodnie wykazano skutecznosé
rywastygminy u pacjentow z otgpieniem zwigzanym z choroba Parkinsona. Pacjenci uczestniczacy w
tym badaniu uzyskali wynik badania MMSE w przedziale 10-24. Skuteczno$¢ rywastygminy
wykazano stosujgc dwie niezalezne skale, ktorych wyniki oceniano w regularnych odstepach podczas
6-miesigcznego leczenia, jak przedstawiono ponizej w tabeli 5: skala ADAS-Cog, stuzaca do oceny
zdolnosci poznawczych oraz skala oceny globalnej ADCS-CGIC (ang. Alzheimer’s Disease
Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change).

Tabela 5

Otepienie zwigzane z chorobg
Parkinsona

ADAS-Cog
Rywastygmina

ADAS-Cog
Placebo

ADCS-CGIC
Rywastygmina

ADCS-CGIC
Placebo

Populacja ITT + RDO
Srednia warto$¢

wyjsciowa £SD

Srednia zmiana po 24 tyg. +SD

(n=329)
23,8 £ 10,2
2,1+8,2

(n=161)
243+10,5
0,7+7,5

(n=329)
nd
3.8+1,4

(n=165)
nd
43+1.,5

Roéznica po uwzglgdnieniu
roznic mi¢dzy grupami
warto$¢ p w pordwnaniu

z placebo

2,88!

<0,001'

nd

0,0072

Populacja ITT - LOCF
Srednia warto$¢ wyjsciowa +SD

(n=287)
24,0 + 10,3

(n=154)
24,5+ 10,6

(n=289)
n/a

(n=158)
n/a
43 +1,5

Srednia zmiana po 24 tyg. +SD 2,5+8.,4 -0,8+7,5 3,7+14

Roéznica po uwzglgdnieniu
réznic migdzy grupami
warto$¢ p w pordwnaniu

z placebo <0,001"! <0,001?2

3,54 nd

I ANCOVA z grupa terapii i krajem, jako czynnikami oraz wartosciami wyjsciowymi ADAS-Cog
jako wspolzmienng. Dodatnia zmiana wskazuje poprawe.

2 Dane $rednie przedstawiono dla przejrzystosci tekstu, analize kategorialng przeprowadzono za
pomoca testu van Elterena

ITT (ang. Intent-To-Treat): wszyscy pacjenci zakwalifikowani do leczenia; RDO (ang. Retrieved Drop

Outs): pacjenci, ktorzy zakonczyli badanie przedwczesnie, a co do ktérych uzyskano dalsze dane;

LOCF (ang. Last Observation Carried Forward): ostatnia obserwacja przeniesiona dale;.

Mimo ze skutecznos$¢ leczenia obserwowano w catej badanej populacji, dane sugeruja, ze lepsze
dziatanie w pordwnaniu z placebo uzyskano w podgrupie pacjentdow z umiarkowanym otgpieniem
zwigzanym z chorobg Parkinsona. Podobnie, lepszy wynik leczenia obserwowano u pacjentow

z omamami wzrokowymi (patrz tabela 6).
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Tabela 6

Otepienie zwigzane z
chorobg Parkinsona

ADAS-Cog
Rywastygmina

ADAS-Cog
Placebo

ADAS-Cog
Rywastygmina

ADAS-Cog
Placebo

Pacjenci z omamami

Pacjenci bez omamow

wzrokowymi wzrokowych
) (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Srednia warto$¢ 254+99 27,4+10,4 23,1104 22,5+10,1
wyjsciowa £SD
Srednia zmiana po 24 tyg. £SD 1,0 +9,2 -2,1 £8,3 2,6 7,6 0,1 £6,9
Réznica po uwzglednieniu
réznic migdzy grupami 427! 2,09!
warto$¢ p w porownaniu
z placebo 0,002! 0,015!

Pacjenci z umiarkowanym

Pacjenci z lagodnym otepieniem

otepieniem (MMSE 18-24)

(MMSE 10-17)
Pacjenci ITT + RDO (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Srednia warto$¢
wyjsciowa £SD 32,6 +10,4 33,7+10,3 20,6 £7,9 20,7 +7,9
Srednia zmiana po 24 tyg. +SD 2,6 £9.4 -1,8+72 1,9 +7,7 -02+75
Réznica po uwzglednieniu
réznic migdzy grupami 4,73! 2,141
wartos¢ p w porownaniu
z placebo 0,002! 0,010!

I ANCOVA z grupa terapii i krajem, jako czynnikami oraz warto$ciami poczatkowymi ADAS-Cog
jako wspolzmienng. Dodatnia zmiana wskazuje poprawe.

ITT: Intent-To-Treat (wszyscy pacjenci zakwalifikowani do leczenia); RDO: Retrieved Drop Outs

(pacjenci, ktorzy zakonczyli badanie przedwczesnie, a co do ktérych uzyskano dalsze dane).

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan rywastygminy we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu otgpienia typu alzheimerowskiego
oraz w leczeniu otepienia u pacjentow z idiopatyczna choroba Parkinsona (stosowanie u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Rywastygmina wchiania si¢ szybko i catkowicie, osiggajac maksymalne stgzenie w osoczu po uptywie
okoto 1 godziny. Na skutek oddzialywania rywastygminy na jej enzym docelowy, zwigkszenie
biodostgpnosci jest okoto 1,5 raza wigksze, niz wynikaloby to ze zwickszenia dawki. Bezwzgledna
biodostepnos¢ po dawce 3 mg wynosi okoto 36%+13%. Podanie rywastygminy w postaci roztworu
doustnego z pokarmem opo6znia wchianianie leku (ty.x) 0 74 min, zmniejsza warto$¢ Cp,.x 0 43%
i zwigksza warto§¢ AUC o okoto 9%.

Dystrybucija
Rywastygmina wigze si¢ z biatkami w okoto 40%. Latwo przenika przez barier¢ krew-mozg, a pozoma

objetos¢ dystrybucji wynosi 1,8-2,7 1/kg.

Metabolizm

Rywastygminajest szybko i w duzym stopniu metabolizowana (okres pottrwania w osoczu wynosi
okoto 1 godziny), gtownie w reakcji hydrolizy przy udziale cholinoesterazy, do dekarbamylowanego
metabolitu. Metabolit ten wykazuje in vitro jedynie niewielka aktywno$¢ hamujaca w stosunku do
acetylocholinoesterazy (<10%).
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Badania in vitro wykazaly, ze nie nalezy spodziewac si¢ interakcji farmakokinetycznych z produktami
leczniczymi metabolizowanymi przez nast¢pujace izoenzymy cytochromu: CYP1A2, CYP2D6,
CYP3A4/5, CYP2E1,CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 Iub CYP2B6. Badania na zwierzgtach wykazaty,
ze gtdbwne izoenzymy cytochromu P450 odgrywaja niewielka rolg w metabolizmie rywastygminy.
Calkowity klirens osoczowy rywastygminy wynosit okoto 130 1/h po podaniu dozylnym dawki 0,2 mg
i zmniejszal si¢ do 70 I/h po podaniu dozylnym dawki 2,7 mg.

Eliminacja

W moczu nie stwierdzono niezmienionej rywastygminy; gtowna droga eliminacji jest wydalanie
metabolitow w moczu. Po podaniu rywastygminy znakowanej izotopem '*C wydalanie w moczu jest
szybkie i prawie catkowite (>90%), w ciggu 24 godzin. Mniej niz 1% podanej dawki wydala si¢
z kalem. U pacjentow z chorobg Alzheimera nie stwierdzono kumulacji rywastygminy lub jej
dekarbamylowanego metabolitu.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze stosowanie nikotyny zwigksza klirens
rywastygminy o 23% u pacjentdw z chorobg Alzheimera (n=75 0sob palacych i 549 osob niepalacych)
po doustnym podaniu rywastygminy w postaci kapsulek w dawce do 12 mg/dobeg.

Osoby w podeszlym wieku

W badaniach u zdrowych ochotnikow, biodostepnos¢ rywastygminy byta wigksza u osdb w podesztym
wieku niz u 0os6b mtodych. Badania wykonane u pacjentow z chorobg Alzheimera, bedacych w wieku
od 50 do 92 lat, nie wykazaty zwigzanych z wiekiem r6znic w biodostgpnosci.

Zaburzenia czynnosci watroby

U 0s06b z fagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnos$ci watroby, w porownaniu do zdrowych
ochotnikow, stezenie C,,, rywastygminy byto o okoto 60% wigksze, a warto§¢ AUC rywastygminy
byta ponad dwukrotnie wicksza.

Zaburzenia czynno$ci nerek

U 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoS$ci nerek warto$ci C,, 1 AUC rywastygminy byty
ponad dwukrotnie wigksze niz u zdrowych ochotnikoéw; jednak wartosci C,,.x 1 AUC nie zmienialy si¢
u 0sob z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym, przeprowadzone na szczurach, myszach i psach,
wykazaty tylko skutki zwigzane z nasilonym dziataniem farmakologicznym. Nie obserwowano
toksycznosci dotyczacej konkretnego narzadu. W badaniach na zwierzgtach, ze wzgledu na wrazliwos¢
zastosowanego modelu, nie uzyskano zadnego marginesu bezpieczenstwa, ktory mozna bytoby
odnies¢ do czlowieka.

Standardowe badania in vitro i in vivo nie wykazaty mutagennego dziatania rywastygminy, z
wyjatkiem testu aberracji chromosomalnych ludzkich limfocytow obwodowych, w ktorym stosowano
10* razy wigksze narazenie na produkt leczniczy niz maksymalne, obserwowane klinicznie. Wyniki
testu mikrojaderkowego in vivo byly negatywne. Glowny metabolit NAP226-90 réwniez nie
wykazywat potencjatu genotoksycznego.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach i myszach, z zastosowaniem maksymalnych dawek
tolerowanych, nie wykazano dziatania rakotwoérczego, chociaz ekspozycja na rywastygming i jej
metabolity byta mniejsza niz u cztowieka. Po uwzglednieniu r6znic w powierzchni ciata badanych
zwierzat i czlowieka, narazenie na rywastygming i jej metabolity bylo w przyblizeniu rowne
maksymalnej zalecanej u ludzi dawce 12 mg na dobg. Jednak u zwierzat uzyskano dawke okoto
6-krotnie wigksza w porownaniu do maksymalnej dawki u ludzi.
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U zwierzat rywastygmina przenika przez fozysko i do mleka. W badaniach na ci¢zarnych samicach

szczurow i krélikéw nie obserwowano dziatania teratogennego podanej doustnie rywastygminy. W

przypadku podawania rywastygminy doustnie u samcow i samic szczuroOw nie zaobserwowano

szkodliwego dziatania na ptodnos$¢ ani zdolnosci reprodukeyjne, zarowno w pokoleniu rodzicow, jak

iu ich potomstwa.

W badaniach na krolikach stwierdzono mozliwo$¢ wywolywania fagodnego podraznienia oczu/btony

sluzowej przez rywastygming.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

- Sodu benzoesan

- Kwas cytrynowy

- Sodu cytrynian

- Z61ty barwnik chinolinowy WS (E104)

- Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

Roztwor doustny Rivastigmine 1 A Pharma nalezy zuzy¢ w ciagu 1 miesigca od otwarcia butelki.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C. Nie przechowywa¢ w lodéwce i nie zamrazac.

Przechowywa¢ w pozycji pionowe;.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka ze szkta oranzowego typu Ill z zakretkg zabezpieczajaca przed dostepem dzieci, z korkiem

zaopatrzonym w rurke gleboko zanurzong w butelce. Butelki o pojemnos$ci 50 ml Iub 120 ml.

Roztwor doustny pakowany jest ze strzykawka dozujaca, umieszczong w plastikowym pojemniku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Przepisang ilo$¢ roztworu nalezy pobrac z butelki za pomoca dotaczonej do opakowania strzykawki

dozujace;j.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 A Pharma GmbH

Industriestralie 18
83607 Holzkirchen

Niemcy
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/585/017

EU/1/09/585/018

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11/12/2009

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 19/08/2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Twarde kapsulki zelatynowe
Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hiszpania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Niemcy

Salutas Pharma Gmbh
Otto-Von-Guericke-Allee 1, Barleben,
Saxony-Anhalt, 39179,

Niemcy

Roztwoér doustny
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberg
Niemcy

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

08013 Barcelona
Hiszpania

Salutas Pharma Gmbh
Otto-Von-Guericke-Allee 1, Barleben,
Saxony-Anhalt, 39179,

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za

zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKILUB OGRANICZENIADOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany narecepte do zastrzezonego stosowania, zastrzezony do stosowania w
okreslonej, specjalistycznej dziedzinie (patrz aneks I: Charakterystyka Produktu Leczniczego,

punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny zapewnia, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktu
leczniczego, przedstawionej w Module 1.8.1. Wniosku o wydanie pozwolenia, jest przygotowany i

obowigzuje przed i w czasie obecnos$ci produktu na rynku.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Cykl sktadania okresowych raportdw o bezpieczenstwie produktu leczniczego Rivastigmine 1 A
Pharma jest zgodny z cyklem dla produktu referencyjnego, Exelon, jesli nie okreslono inacze;j.
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D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym

czasie.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BLISTER ALU/PVC

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine 1 A Pharma 1,5 mg kapsulki twarde

rywastygmina (w postaci wodorowinianu)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 1,5 mg rywastygminy w (postaci wodorowinianu).

| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 kapsutek twardych
56 kapsutek twardych
112 kapsutek twardych

| 5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Potyka¢ w catosci bez rozgryzania lub otwierania. Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed
zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

1 A Pharma GmbH
IndustriestraBe 18
83607 Holzkirchen
Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/585/001
EU/1/09/585/002
EU/1/09/585/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rivastigmine 1 A Pharma 1,5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER ALU/PVC

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine 1 A Pharma 1,5 mg kapsulki twarde

rywastygmina (w postaci wodorowinianu)

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

1 A Pharma GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

| 4. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

5. INNE

Poniedziatek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Pigtek
Sobota
Niedziela
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BLISTER ALU/PVC

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine 1 A Pharma 3 mg kapsulki twarde

rywastygmina (w postaci wodorowinianu)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 3 mg rywastygminy (w postaci wodorowinianu).

| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 kapsutek twardych
56 kapsutek twardych
112 kapsutek twardych

| 5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Potyka¢ w catosci bez rozgryzania lub otwierania. Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed
zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

1 A Pharma GmbH
IndustriestraBe 18
83607 Holzkirchen
Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/585/005
EU/1/09/585/006
EU/1/09/585/007

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rivastigmine 1 A Pharma 3 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER ALU/PVC

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine 1 A Pharma 3 mg kapsutki twarde

rywastygmina (w postaci wodorowinianu)

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

1 A Pharma GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

| 4. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

5. INNE

Poniedziatek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Pigtek
Sobota
Niedziela
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BLISTER ALU/PVC

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine 1 A Pharma 4,5 mg kapsulki twarde

rywastygmina (w postaci wodorowinianu)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 4,5 mg rywastygminy (w postaci wodorowinianu).

| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 kapsutek twardych
56 kapsutek twardych
112 kapsutek twardych

| 5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Potyka¢ w cato$ci bez rozgryzania lub otwierania. Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed
zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

1 A Pharma GmbH
IndustriestraBe 18
83607 Holzkirchen
Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/585/009
EU/1/09/585/010
EU/1/09/585/011

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rivastigmine 1 A Pharma 4,5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH
BLISTER ALU/PVC

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine 1 A Pharma 4,5 mg kapsulki twarde

rywastygmina (w postaci wodorowinianu)

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

1 A Pharma GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

4. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

S. INNE

Poniedziatek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Pigtek
Sobota
Niedziela
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BLISTER ALU/PVC

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine 1 A Pharma 6 mg kapsulki twarde

rywastygmina (w postaci wodorowinianu)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 6 mg rywastygminy (w postaci wodorowinianu).

| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 kapsutek twardych
56 kapsutek twardych
112 kapsutek twardych

| 5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Potyka¢ w catosci bez rozgryzania lub otwierania. Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed
zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

1 A Pharma GmbH
IndustriestraBe 18
83607 Holzkirchen
Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/585/013
EU/1/09/585/014
EU/1/09/585/015

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rivastigmine 1 A Pharma 6 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER ALU/PVC

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine 1 A Pharma 6 mg kapsutki twarde

rywastygmina (w postaci wodorowinianu)

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

1 A Pharma GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

| 4. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

5. INNE

Poniedziatek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Pigtek
Sobota
Niedziela
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO TEKTUROWE NA SZKLANA BUTELKE
ETYKIETA NA SZKLANA BUTELKE

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine 1 A Pharma 2 mg/ml roztwor doustny

rywastygmina (w postaci wodorowinianu)

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml zawiera 2 mg rywastygminy (w postaci wodorowinianu).

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sodu benzoesan (E211). Dalsze informacje, patrz ulotka.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

50 ml roztwor doustny
120 ml roztwor doustny

| 5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Po otwarciu: 1 miesiac
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| 9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Nie przechowywa¢ w lodéwce i nie zamrazac.
Przechowywa¢ w pozycji pionowej.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

1 A Pharma GmbH
Industriestral3e 18
83607 Holzkirchen

Niemcy

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/585/017
EU/1/09/585/018

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tylko pudetko tekturowe:
Rivastigmine 1 A Pharma 2 mg/ml

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Tylko pudetko tekturowe:

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |

Tylko pudetko tekturowe:
PC

SN
NN
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Rivastigmine 1 A Pharma 1,5 mg kapsulki twarde
Rivastigmine 1 A Pharma 3 mg kapsulki twarde
Rivastigmine 1 A Pharma 4,5 mg kapsulki twarde
Rivastigmine 1 A Pharma 6 mg kapsulki twarde

rywastygmina

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrécic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano §cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Rivastigmine 1 A Pharma i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Rivastigmine 1 A Pharma
Jak przyjmowa¢ lek Rivastigmine 1 A Pharma

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Rivastigmine 1 A Pharma

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN DNk~ Wb —

1. Co to jest lek Rivastigmine 1 A Pharma i w jakim celu si¢ go stosuje
Substancja czynng leku Rivastigmine 1 A Pharma jest rywastygmina.

Rywastygmina nalezy do grupy substancji zwanych inhibitorami cholinoesterazy. U pacjentow z
otgpieniem typu alzheimerowskiego lub z otgpieniem na skutek choroby Parkinsona dochodzi do
$mierci pewnych komoérek nerwowych w mozgu, co prowadzi do niskiego poziomu neurotransmitera o
nazwie acetylocholina (substancji, ktora umozliwia porozumiewanie si¢ komorek nerwowych).
Rywastygmina dziata przez blokowanie enzymow rozktadajacych acetylocholing:
acetylocholinoesterazy i butyrylocholinoesterazy. Dzigki zablokowaniu tych enzymow lek
Rivastigmine 1 A Pharmaumozliwia podwyzszenie poziomu acetylocholiny w mozgu, pomagajac
ostabi¢ objawy choroby Alzheimera i ot¢gpienia zwigzanego z chorobg Parkinsona.

Lek Rivastigmine 1 A Pharma jest stosowany w leczeniu dorostych pacjentow z postacia tagodna do
sredniozaawansowanej otepienia typu alzheimerowskiego, postepujacej choroby mozgu, ktora
stopniowo wplywa na pamie¢, zdolnosci umystowe i zachowanie. Kapsufki i roztwor doustny moga
by¢ rowniez stosowane w leczeniu otepienia u pacjentow dorostych z chorobg Parkinsona.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Rivastigmine 1 A Pharma

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Rivastigmine 1 A Pharma

- jesli pacjent ma uczulenie na rywasty gming (substancje czynng leku Rivastigmine 1 A Pharma)
lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku (wymienionych w punkcie 6).

- jesli wezesniej wystapita reakcja wskazujaca na alergiczne kontaktowe zapalenie skory po
zastosowaniu rywastygminy.

Jesli taka sytuacja dotyczy pacjenta, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi i nie stosowac leku
Rivastigmine 1 A Pharma.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Rivastigmine 1 A Pharma nalezy omoéwi¢ to z lekarzem:

- jesliu pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystepowata choroba serca, taka jak nieregularny
lub wolny rytm pracy serca, wydhuzenie odstepu QT, dodatni wywiad rodzinnym w kierunku
wydhuzenia odstepu QT, torsade de pointes lub niskie stg¢zenie potasu lub magnezu we krwi;

- jesli u pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystepowat czynny wrzod zotadka;

- jesli u pacjenta wystepuja lub kiedykolwiek wystepowaly trudnosci w oddawaniu moczu;

- jesli u pacjenta wystepuja lub kiedykolwiek wystgpowaly napady padaczkowe;

- jesliu pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystepowata astma oskrzelowa lub cigzka choroba
uktadu oddechowego;

- jesli u pacjenta wystepuja lub kiedykolwiek wystepowaly zaburzenia czynnosci nerek;

- jesli u pacjenta wystepuja lub kiedykolwiek wystepowaly zaburzenia czynnos$ci watroby;

- jesli u pacjenta wystepuje drzenie mig§niowe;

- jesli pacjent ma malg masg ciala;

- jesli u pacjenta wystepuja reakcje ze strony zotadka i jelit, takie jak nudnosci (mdtosci),
wymioty i biegunka. Pacjent moze si¢ odwodni¢ (tracac zbyt duzo ptynu), jesli wymioty czy
biegunka utrzymujg si¢ przez dtuzszy czas.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych stanow dotyczy pacjenta, moze by¢ konieczna bardziej szczegétowa
jego obserwacja przez lekarza podczas stosowania leku.

Jesli pacjent przerwat przyjmowanie leku Rivastigmine 1 A Pharma zostalo przerwane na dtuzej niz
trzy dni, nie nalezy przyjmowac kolejnej dawki bez uprzedniej konsultacji z lekarzem

Dzieci i mlodziez
Nie jest wlasciwe stosowanie leku Rivastigmine 1 A Pharma u dzieci i mtodziezy w leczeniu choroby
Alzheimera.

Lek Rivastigmine 1 A Pharma a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Leku Rivastigmine 1 A Pharma nie nalezy stosowac¢ jednocze$nie z innymi podobnie dzialajgcymi
lekami. Lek Rivastigmine 1 A Pharma moze zakldca¢ dziatanie lekoéw cholinolitycznych (lekéw
stosowanych w celu tagodzenia kurczow zoladka, leczenia choroby Parkinsona lub zapobiegania
chorobie lokomocyjne;j).

Leku Rivastigmine 1 A Pharma nie nalezy stosowa¢ jednoczes$nie z metoklopramidem (lekiem
stosowanym w celu fagodzenia lub zapobiegania nudno$ciom i wymiotom). Jednoczesne
przyjmowanie tych dwoch lekow moze spowodowac takie zaburzenia, jak sztywnos$¢ konczyn i
drzenie dtoni.

Jesli w trakcie leczenia lekiem Rivastigmine 1 A Pharma zajdzie konieczno$¢ wykonania zabiegu
chirurgicznego, o przyjmowaniu leku nalezy powiedzie¢ lekarzowi przed zastosowaniem znieczulenia
ogolnego, poniewaz Rivastigmine 1 A Pharma moze nasila¢ dziatanie niektorych lekow
zwiotczajacych miegsénie, stosowanych w czasie znieczulenia ogdlnego.

Nalezy zachowac ostroznos¢, gdy lek Rivastigmine 1 A Pharma stosowany jest razem z lekami beta-
adrenolitycznymi (lekami, takimi jak atenolol, stosowanymi w leczeniu nadci$nienia, dlawicy
piersiowej i innych chorob serca). Jednoczesne przyjmowanie tych dwoch lekéw moze spowodowaé
takie zaburzenia, jak spowolnienie pracy serca (bradykardia) prowadzace do omdlenia lub utraty
przytomnosci.

Nalezy zachowac ostroznos¢, gdy lek Rivastigmine 1 A Pharma stosowany jest razem z innymi
lekami, ktore moga mie¢ wpltyw na rytm serca lub uklad elektryczny serca (wydtuzenie odstepu QT).
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Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodno$¢é
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Jesli pacjentka jest w cigzy, nalezy oceni¢ korzys$ci stosowania leku Rivastigmine 1 A Pharma
wzgledem potencjalnego wptywu na nienarodzone dziecko. Leku Rivastigmine 1 A Pharma nie nalezy
stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Nie nalezy karmi¢ piersiag podczas stosowania leku Rivastigmine 1 A Pharma.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lekarz poinformuje pacjenta, czy moze on bezpiecznie prowadzi¢ pojazdy i obstugiwac maszyny. Lek
Rivastigmine 1 A Pharma moze powodowac zawroty glowy i sennos$¢, glownie na poczatku leczenia
lub w okresie zwickszania dawki. Je$li pacjent odczuwa zawroty glowy lub senno$¢, nie powinien
prowadzi¢ pojazdow, obstugiwa¢ maszyn ani wykonywac¢ zadnych innych zadan wymagajacych
koncentracji.

3. Jak przyjmowa¢ lek Rivastigmine 1 A Pharma

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jak rozpoczynaé leczenie

Lekarz poinformuje pacjenta, jaka dawke leku Rivastigmine 1 A Pharma nalezy zazy¢

. Leczenie zazwyczaj rozpoczyna si¢ od matej dawki.

. Lekarz bedzie powoli zwickszal dawke w zaleznosci od reakcji pacjenta na leczenie.
. Najwigksza dawka, jaka mozna przyjac to 6 mg dwa razy na dobe.

Lekarz bedzie regularnie sprawdzat, czy lek dziata u danego pacjenta. Podczas stosowania tego leku
lekarz bedzie roéwniez kontrolowal masg ciala pacjenta.

Jesli pacjent przerwat przyjmowanie leku Rivastigmine 1 A Pharma na dluzej niz trzy dni, nie
powinien przyjmowac kolejnej dawki zanim nie porozmawia o tym z lekarzem.

Pacjenci stosujacy ten lek

. Powinni powiedzie¢ swojemu opiekunowi, ze przyjmuja Rivastigmine 1 A Pharma.

. Powinni przyjmowac lek codziennie, aby uzyskaé¢ pozadane dziatanie lecznicze.

. Lek Rivastigmine 1 A Pharma nalezy przyjmowac¢ dwa razy na dobg (rano i wieczorem) z
jedzeniem.

. Kapsuitki nalezy polyka¢ w catosci, popijajac ptynem.

. Nie otwiera¢ ani nie rozgryzac kapsutek.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Rivastigmine 1 A Pharma

W przypadku niezamierzonego przyjecia wigkszej niz zalecona dawki leku Rivastigmine 1 A Pharma
nalezy powiadomic lekarza prowadzacego, gdyz moze by¢ potrzebna pomoc medyczna. U niektorych
0s0b, ktore przypadkowo przyjety za duzo leku Rivastigmine 1 A Pharma, zaobserwowano mdtosci
(nudnosci), wymioty, biegunke, wysokie cisnienie krwi i omamy. Moze rowniez wystapi¢ wolne bicie
serca oraz omdlenie.

Pominiecie przyjecia leku Rivastigmine 1 A Pharma

W razie przypadkowego pominigcia dawki leku Rivastigmine 1 A Pharma, nalezy odczekac i przyjac
nastgpng dawke o zwyklej wyznaczonej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu
uzupehienia pominietej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dzialania niepozadane moga wystepowac czesciej na poczatku stosowania leku lub w okresie
zwigkszania jego dawki. Dziatania niepozadane zazwyczaj powoli ustgpuja, w miare jak organizm
przystosowuje si¢ do leczenia.

Bardzo czesto (mogg wystepowac czesciej niz u 1 na 10 pacjentow)

. Zawroty glowy

. Utrata apetytu

. Problemy Zotadkowe takie jak mdtosci (nudnosci) lub wymioty, biegunka

Czesto (mogg wystepowac u nie wigcej niz u 1 na 10 pacjentow)

. Lek

. Pocenie si¢

. Bole glowy

. Zgaga

. Zmniejszenie masy ciata
J Bo61 zotadka

. Pobudzenie

. Uczucie zmgczenia lub ostabienia
. Zte samopoczucie ogolne
. Drzenie lub splatanie

. Zmniejszone taknienie

. Koszmary nocne

Niezbyt czesto (mogg wystepowaé u nie wigcej niz u 1 na 100 pacjentow)
. Depresja

. Trudno$ci w zasypianiu

Omdlenia lub przypadkowe upadanie

. Zmiany w pracy watroby

Rzadko (moga wystepowac u nie wiecej niz u 1 na 1000 pacjentow)
. Bol w klatce piersiowe;j

. Wysypka, swedzenie

. Napady padaczkowe (drgawki)

. Choroba wrzodowa zoladka lub jelit

Bardzo rzadko (moga wystepowac u nie wigcej niz u 1 na 10 000 pacjentow)
. Wysokie cisnienie krwi

. Zakazenia uktadu moczowego

. Widzenie rzeczy, ktorych nie ma (omamy)

. Zaburzenia rytmu serca takie, jak szybkie lub wolne bicie serca

. Krwawienia z przewodu pokarmowego — krew w kale lub wymiotach

. Zapalenie trzustki — do objawow nalezy silny bol w gomej czgsci brzucha, czesto z nudnosciami
lub wymiotami

. Nasilenie objawdw choroby Parkinsona lub wystapienie podobnych objawow — takich jak

sztywno$¢ miegsni, trudnosci w wykonywaniu ruchow dowolnych
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Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych)

. Gwattowne wymioty, ktére mogg prowadzi¢ do peknigcia czegséci przewodu pokarmowego
faczacego jame ustna z zoltadkiem (przetyku)

. Odwodnienie (utrata zbyt duzej ilosci ptynu)

. Zaburzenia czynnos$ci watroby (zazolcenie skory, zazotcenie bialek oczu, nieprawidtowa ciemna
barwa moczu lub niewyjasnione nudnos$ci, wymioty, zme¢czenie i utrata apetytu)

. Agresja, niepokdj

. Nieregularne bicie serca

Pacjenci z ot¢pieniem i z choroba Parkinsona
U tych pacjentow niektdre dziatania niepozgdane wystepuja czeséciej. Mogg roOwniez wystgpic inne
dodatkowe objawy:

Bardzo czesto (moga wystepowac czesciej niz u 1 na 10 pacjentow)
. Drzenie

. Omdlenie

. Przypadkowe upadki

Czesto (moga wystepowac u nie wigcej niz u 1 na 10 pacjentow)

. Lek

. Niepokoj

. Wolne lub szybkie bicie serca

. Trudnos$ci w zasypianiu

. Nadmierne wydzielanie §liny i odwodnienie

. Nieprawidlowe spowolnienie ruchéw lub staba kontrola nad ruchami

. Nasilenie objawow choroby Parkinsona lub wystapienie podobnych objawoéw — takich jak

sztywno$¢ miesni, trudnosci w wykonywaniu ruchow dowolnych oraz ostabienie mig$ni

Niezbyt czesto (mogg wystepowaé u nie wigcej niz u 1 na 100 pacjentow)
. Nieregularna czynno$¢ serca i staba kontrola nad ruchami

Dodatkowe dzialania niepozadane, ktére moga wystapi¢ podczas stosowania systemoéw
transdermalnych oraz kapsulek twardych:

Czesto (mogg wystepowac u nie wigcej niz u 1 na 10 pacjentow)

. Goraczka
. Ciezkie splatanie
. Nietrzymanie moczu

Niezbyt czesto (moga wystgpowac u nie wiecej niz u 1 na 100 pacjentow)
. Nadpobudliwo$¢ (wysoki poziom aktywnosci, niepokoj)

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych)
. Reakcje alergiczne w miejscu zastosowania plastra, takie jak pecherze lub zapalenie skory

W przypadku wystgpienia powyzszych objawow, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, poniewaz moze
by¢ potrzebna pomoc medyczna.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywa¢é lek Rivastigmine 1 A Pharma
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Rivastigmine 1 A Pharma po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na
blistrze, butelce i tekturowym pudetku po: ,,Termin waznosci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza
ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Rivastigmine 1 A Pharma

- Substancja czynng leku jest rywastygmina.

- Pozostate sktadniki to hypromeloza, magnezu stearynian, celuloza mikrokrystaliczna,
krzemionka koloidalna bezwodna, zelatyna, zelaza tlenek zotty, zelaza tlenek czerwony, tytanu
dwutlenek i szelak.

Kazda kapsutka leku Rivastigmine 1 A Pharma 1,5 mg zawiera 1,5 mg rywastygminy.
Kazda kapsutka leku Rivastigmine 1 A Pharma 3 mg zawiera 3 mg rywastygminy.
Kazda kapsutka leku Rivastigmine 1 A Pharma 4,5 mg zawiera 4,5 mg rywastygminy.
Kazda kapsutka leku Rivastigmine 1 A Pharma 6 mg zawiera 6 mg rywastygminy.

Jak wyglada lek Rivastigmine 1 A Pharma i co zawiera opakowanie
- Rivastigmine 1 A Pharma 1,5 mg kapsutki twarde, ktdre zawieraja proszek w kolorze bialawym
do jasnozottego, maja z6tte wieczko i korpus oraz czerwony nadruk ,,RIV 1.5 mg” na korpusie.

- Rivastigmine 1 A Pharma 3 mg kapsulki twarde, ktore zawieraja proszek w kolorze biatawym
do jasnozottego, maja pomaranczowe wieczko i korpus oraz czerwony nadruk ,,RIV 3 mg” na
korpusie.

- Rivastigmine 1 A Pharma4,5 mg kapsulki twarde, ktore zawierajg proszek w kolorze biatawym
do jasnozottego, maja czerwone wieczko i korpus oraz biaty nadruk ,,RIV 4.5 mg” na korpusie.

- Rivastigmine 1 A Pharma 6 mg kapsutki twarde, ktore zawieraja proszek w kolorze biatawym
do jasnozottego, maja czerwone wieczko i pomaranczowy korpus oraz czerwony nadruk
,»RIV 6 mg” na korpusie.

Lek pakowany jest w blistry dostepne w trzech ré6znych wielkosciach opakowan (28, 56 lub
112 kapsutek), ale nie wszystkie opakowania musza by¢ dostepne w naszym kraju.

Podmiot odpowiedzialny
1 A Pharma GmbH
Industriestralie 18

83607 Holzkirchen
Niemcy

Wytworca

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hiszpania
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Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Niemcy

Salutas Pharma Gmbh
Otto-Von-Guericke-Allee 1, Barleben,
Saxony-Anhalt, 39179,

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié¢/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

bbarapus

bparapus

Canpno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2970 47 47
regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika

Sandoz s.r.o.

Na Pankraci 1724/129
CZ-14000 Praha 4 - Nusle
E-mail: office.cz@sandoz.com
Tel: +420 225 775 111

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

TIf: + 45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland

Hexal AG

Industriestralie 25

D-83607 Holzkirchen

Tel: +49 8024 908 0
E-mail: service@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105
EE-11312 Tallinn

Tel: +372 6652400
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Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97

Tel: +49 8024 908-3030

E-mail: medwiss@lapharma.com

Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.

Bartok Béla ut 43-47

H-1114 Budapest

Tel.: +36 1 430 2890

E-mail: info.hungary@sandoz.com

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: 435699644126

Nederland

Sandoz BV

Hospitaaldreef 29,

NL-1315 RC Almere

Tel: +31 36 5241600

E-mail: info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kebenhavn S

Danmark

TIf: +45 6395 1000

E-mail: info.danmark@sandoz.com

Osterreich

Hexal GmbH
Jakov-Lind-Stra3e 5, Top 3.05
A-1020 Wien

Austria

Tel: +43 (0)1 480 56 03



ElAGoo

SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH
A.E.

TnA: 430 216 600 5000

Espaina

Sandoz Farmacéutica, S.A
Centro Empresarial Parque Norte
Edificio Roble

C/ Serrano Galvache N° 56
28033 Madrid

Tel: +34 900 456 856

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: +33 1 4964 4800

Ireland

Rowex Ltd.
Newtown

IE-Bantry Co. Cork
P75 V009

Tel: +353 27 50077

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmannah6fn
Danmork

TIf: +45 6369 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.a

Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio (VA)

Tel: +39 02 96541

Kvmpog

IL.T.Xatinyewpyiov etarpeio Ltd
I'wvtil31-3042 Aeguecdg
Tniépmvo: 00357 25372425

®ag&: 00357 25376400

e-mail: hapanicos@cytanet.com.cy

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara Str. 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: +371 67892006
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Polska

Sandoz Polska Sp.z o.0.
ul. Domaniewska 50 C
PL-02-672 Warszawa
Tel: +48 22 549 15 00

Portugal

Sandoz Farmacéutica, Lda.

Quinta da Fonte, Rua dos MalhGes n°5,
Edificio Q56 D. Pedro I, Piso 0
2770-071 Pago de Arcos

Portugal

Tel: +351 211 964 000

Roméinia

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A,
Téargu Mures, 540472
Romania

Phone: +40 21 310 44 30

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 5802111

E-mail: info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Zizkova 22B

SK-811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Ké6penhamina S/Képenhamn S

Danmark
Tel: +45 6395 1000
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S

E-mail: info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl

Tel: +43 5338 2000



Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d., Branch Office
Lithuania

Seimyniskiu Str. 3A

LT-09312 Vilnius

Tel: +370 5 2636037

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Hrvatska

Sandoz d.o.o.

Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel: +38512353111

E-mail: upit.croatia@sandoz.com

Szczegotowe informacije o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Rivastigmine 1 A Pharma 2 mg/ml roztwér doustny
rywastygmina

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Rivastigmine 1 A Pharma i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Rivastigmine 1 A Pharma
Jak przyjmowac¢ lek Rivastigmine 1 A Pharma

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Rivastigmine 1 A Pharma

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

NN B W

1. Co to jest lek Rivastigmine 1 A Pharma i w jakim celu si¢ go stosuje
Substancjg czynng leku Rivastigmine 1 A Pharma jest rywastygmina

Rywastygmina nalezy do grupy substancji zwanych inhibitorami cholinoesterazy. U pacjentow z
otepieniem typu alzheimerowskiego lub z otepieniem na skutek choroby Parkinsona dochodzi do
$mierci pewnych komoérek nerwowych w moézgu, co prowadzi do niskiego poziomu neurotransmitera o
nazwie acetylocholina (substancji, ktora umozliwia porozumiewanie si¢ komorek nerwowych).
Rywastygmina dziata przez blokowanie enzymow rozkladajacych acetylocholing:
acetylocholinoesterazy i butyrylocholinoesterazy. Dzigki zablokowaniu tych enzymow lek
Rivastigmine 1 A Pharmaumozliwia podwyzszenie poziomu acetylocholiny w mozgu, pomagajac
oslabi¢ objawy choroby Alzheimera i ot¢gpienia zwigzanego z chorobg Parkinsona.

Lek Rivastigmine 1 A Pharma jest stosowany w leczeniu dorostych pacjentow z postacig tagodna do
sredniozaawansowanej otgpienia typu alzheimerowskiego, postepujacej choroby mézgu, ktora
stopniowo wptywa na pamig¢, zdolnosci umystowe i zachowanie. Kapsulki i roztwor doustny moga
by¢ rowniez stosowane w leczeniu otgpienia u pacjentdéw dorostych z chorobg Parkinsona.

2. Informacje wazne przed przyje¢ciem leku Rivastigmine 1 A Pharma

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Rivastigmine 1 A Pharma

- jesli pacjent ma uczulenie na rywastygming (substancj¢ czynng leku Rivastigmine 1 A Pharma)
lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku (wymienionych w punkcie 6).

- jesli wezesniej wystapila reakcja wskazujaca na alergiczne kontaktowe zapalenie skory po
zastosowaniu rywastygminy.

Jesli taka sytuacja dotyczy pacjenta, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi i nie stosowac leku
Rivastigmine 1 A Pharma
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Ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Rivastigmine 1 A Pharma nalezy oméwi¢ to z lekarzem:

- jesliu pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystepowata choroba serca, taka jak nieregularny
lub wolny rytm pracy serca, wydhuzenie odstepu QT, dodatni wywiad rodzinnym w kierunku
wydhuzenia odstepu QT, torsade de pointes lub niskie stgzenie potasu lub magnezu we krwi;

- jesli u pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystepowat czynny wrzod zotadka;

- jesli u pacjenta wystepuja lub kiedykolwiek wystepowaly trudnosci w oddawaniu moczu;

- jesli u pacjenta wystepuja lub kiedykolwiek wystgpowaly napady padaczkowe;

- jesliu pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystepowata astma oskrzelowa lub ci¢zka choroba
uktadu oddechowego;

- jesli u pacjenta wystepuja lub kiedykolwiek wystepowaly zaburzenia czynnosci nerek;

- jesli u pacjenta wystepuja lub kiedykolwiek wystepowaly zaburzenia czynnos$ci watrobys;

- jesli u pacjenta wystepuje drzenie mig§niowe;

- jesli pacjent ma malg masg ciala;

- jesli u pacjenta wystepuja reakcje ze strony zotadka i jelit, takie jak nudnosci (mdtosci),
wymioty i biegunka. Pacjent moze si¢ odwodni¢ (tracac zbyt duzo ptynu), jesli wymioty czy
biegunka utrzymujg si¢ przez dtuzszy czas.

Jesli ktore§ z powyzszych dotyczy pacjenta, lekarz moze potrzebowac kontrolowaé go bardziej
szczegbtowo w czasie stosowania leku.

Jesli stosowanie leku Rivastigmine 1 A Pharma zostato przerwane na dluzej niz trzy dni, nie nalezy
przyjmowac kolejnej dawki bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

Dzieci i mlodziez
Nie jest wlasciwe stosowanie leku Rivastigmine 1 A Pharma u dzieci i mtodziezy w leczeniu choroby
Alzheimera.

Lek Rivastigmine 1 A Pharma a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Leku Rivastigmine 1 A Pharma nie nalezy stosowac jednocze$nie z innymi podobnie dzialajgcymi
lekami. Lek Rivastigmine 1 A Pharma moze zakldca¢ dziatanie lekoéw cholinolitycznych (lekéw
stosowanych w celu tagodzenia kurczow zoladka, leczenia choroby Parkinsona lub zapobiegania
chorobie lokomocyjne;j).

Leku Rivastigmine 1 A Pharma nie nalezy stosowa¢ jednoczes$nie z metoklopramidem (lekiem
stosowanym w celu fagodzenia lub zapobiegania nudno$ciom i wymiotom). Jednoczesne
przyjmowanie tych dwoch lekow moze spowodowac takie zaburzenia, jak sztywnos$¢ konczyn i
drzenie dtoni.

Jesli w trakcie leczenia lekiem Rivastigmine 1 A Pharma zajdzie konieczno$¢ wykonania zabiegu
chirurgicznego, o przyjmowaniu leku nalezy powiedzie¢ lekarzowi przed zastosowaniem znieczulenia
ogolnego, poniewaz Rivastigmine 1 A Pharma moze nasila¢ dzialanie niektorych lekow
zwiotczajacych miesénie, stosowanych w czasie znieczulenia ogdlnego.

Nalezy zachowac ostroznos¢, gdy lek Rivastigmine 1 A Pharma stosowany jest razem z lekami beta-
adrenolitycznymi (lekami, takimi jak atenolol, stosowanymi w leczeniu nadci$nienia, dtawicy
piersiowej i innych chorob serca). Jednoczesne przyjmowanie tych dwoch lekéw moze spowodowaé
takie zaburzenia, jak spowolnienie pracy serca (bradykardia) prowadzace do omdlenia lub utraty
przytomnosci.

Nalezy zachowac ostroznos¢, gdy lek Rivastigmine 1 A Pharma stosowany jest razem z innymi
lekami, ktore moga mie¢ wptyw na rytm serca lub uklad elektryczny serca (wydtuzenie odstepu QT).
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Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodno$¢é
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Jesli pacjentka jest w cigzy, nalezy oceni¢ korzys$ci stosowania leku Rivastigmine 1 A Pharma
wzgledem potencjalnego wptywu na nienarodzone dziecko. Leku Rivastigmine 1 A Pharma nie nalezy
stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Nie nalezy karmi¢ piersia podczas stosowania leku Rivastigmine 1 A Pharma.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lekarz poinformuje pacjenta, czy moze on bezpiecznie prowadzi¢ pojazdy 1 obstugiwac maszyny. Lek
Rivastigmine 1 A Pharma moze powodowac zawroty glowy i sennos¢, gtdwnie na poczatku leczenia
lub w okresie zwigkszania dawki. Jesli pacjent odczuwa zawroty glowy lub senno$¢, nie powinien
prowadzi¢ pojazdow, obstugiwa¢ maszyn ani wykonywac¢ zadnych innych zadan wymagajacych
koncentracji.

Rivastigmine 1 A Pharma zawiera s6l kwasu benzoesowego i s6d

Lek zawiera 1 mg benzoesanu sodu w kazdym ml roztworu doustnego.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdym ml roztworu doustnego, to znaczy, lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Rivastigmine 1 A Pharma

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic sie do lekarza lub farmaceuty.

Jak rozpoczyna¢ leczenie

Lekarz poinformuje pacjenta, jaka dawke leku Rivastigmine 1 A Pharma nalezy zazy¢.

. Leczenie zazwyczaj rozpoczyna si¢ od matej dawki.

. Lekarz bedzie powoli zwigkszal dawke w zaleznos$ci od reakcji pacjenta na leczenie.
. Najwicksza dawka, jakg mozna przyjac to 6 mg (tj. 3 ml) dwa razy na dobe.

Lekarz bedzie regularnie sprawdzat, czy lek dziata u danego pacjenta. Podczas stosowania tego leku
lekarz bedzie réwniez kontrolowat mase ciala pacjenta.

Jesli pacjent przerwat przyjmowanie leku Rivastigmine 1 A Pharma na dtuzej niz trzy dni, nie
powinien przyjmowac kolejnej dawki zanim nie porozmawia o tym z lekarzem.

Pacjenci stosujacy ten lek

. Powinni powiedzie¢ swojemu opiekunowi, ze przyjmuja Rivastigmine 1 A Pharma.

. Powinni przyjmowac lek codziennie, aby uzyska¢ pozadane dziatanie lecznicze.

. Lek Rivastigmine 1 A Pharma nalezy przyjmowac¢ dwa razy na dobg (rano i wieczorem) z
jedzeniem

Sposéb uzycia leku

1. Przygotowanie butelki i strzykawki

. Wyja¢ strzykawke dozujgca z pojemnika zabezpieczajacego.

. Nacisng¢ i przekrecic zakretke zabezpieczajaca przed otwarciem
przez dziecko, aby otworzy¢ butelke.
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Umieszczenie strzykawki w butelce
Umiesci¢ koniec strzykawki w otworze znajdujacym si¢ w
bialym korku.

Napetnienie strzykawki
Wyciagnac ttok az do osiggnigcia warto$ci na skali
odpowiadajacej dawce przepisanej przez lekarza.

Usuwanie pgcherzykdéw powietrza

Kilkakrotnie wcisng¢ i wyciagnac tlok strzykawki w celu
usunigcia duzych pecherzykow.

Obecnos¢ kilku niewielkich pecherzykow w strzykawce nie ma
znaczenia i nie wplywa w zaden sposob na wielkos¢ dawki.
Sprawdzié, czy dawka jest w dalszym ciggu prawidtowa.
Nastepnie wyjac strzykawke z butelki.

Przyjecie leku

Lek mozna przyjac¢ bezposrednio ze strzykawki.

Mozna réwniez polgczy¢ z niewielka ilo$cig wody, wymieszac i
wypi¢ otrzymany roztwor.

Po uzyciu strzykawki

Wytrze¢ zewnetrzng czg¢$¢ strzykawki czysta chusteczka.
Nastepnie umiescic¢ ja ponownie w pojemniku
zabezpieczajacym.

Zamkna¢ butelke zakretka zabezpieczajacg przed otwarciem
przez dziecko.
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Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Rivastigmine 1 A Pharma

W przypadku niezamierzonego przyjecia wickszej niz zalecona dawki leku Rivastigmine 1 A Pharma
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, gdyz moze by¢ konieczna pomoc medyczna. U niektorych osob,
ktore przypadkowo przyjely za duzo leku Rivastigmine 1 A Pharma, zaobserwowano mdtosci
(nudnosci), wymioty, biegunke, wysokie cisnienie krwi i omamy. Moze rowniez wystapi¢ wolne bicie
serca oraz omdlenie.

Pominigcie przyjecia leku Rivastigmine 1 A Pharma

W razie przypadkowego pominigcia dawki leku Rivastigmine 1 A Pharma, nalezy odczekac i przyjac
nastepng dawke o zwyklej wyznaczonej porze. Nie nalezy stosowaé¢ dawki podwoéjnej w celu
uzupehienia pomini¢tej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdcic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Dzialania niepozadane moga wystgpowac czeéciej na poczatku stosowania leku lub w okresie
zwickszania jego dawki. Dziatania niepozadane zazwyczaj powoli ustepuja, w miarg jak organizm
przystosowuje si¢ do leczenia.

Bardzo czesto (mogg wystepowac czesciej niz u 1 na 10 pacjentow)

. Zawroty glowy

. Utrata apetytu

. Problemy zotadkowe takie jak mdtosci (nudnosci) lub wymioty, biegunka

Czesto (mogg wystegpowacé u nie wigcej niz u 1 na 10 pacjentow)

. Lek

. Pocenie si¢

. Béle glowy

. Zgaga

. Zmniejszenie masy ciata
. Bol brzucha

. Pobudzenie

. Uczucie zmeczenia lub ostabienia
. Z}e samopoczucie ogdlne
. Drzenie lub splatanie

. Zmniejszone taknienie

Koszmary nocne

Niezbyt czesto (mogg wystepowac u nie wigcej niz u 1 na 100 pacjentow)

. Depresja

. Trudnosci w zasypianiu

. Omdlenia lub przypadkowe upadanie
. Zmiany w pracy watroby

Rzadko (moga wystgpowac u nie wigcej nizu 1 na 1000 pacjentow)
. Bole w klatce piersiowe;j

. Wysypka, swedzenie

. Napady padaczkowe (drgawki)

. Choroba wrzodowa Zotadka i jelit
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Bardzo rzadko (moga wystepowac u nie wigcej niz u 1 na 10 000 pacjentow)
. Wysokie cisnienie krwi

. Zakazenia uktadu moczowego

. Widzenie rzeczy, ktorych nie ma (omamy)

. Zaburzenia rytmu serca takie, jak szybkie lub wolne bicie serca

. Krwawienia z przewodu pokarmowego — krew w kale lub wymiotach

. Zapalenie trzustki — do objawow nalezy silny bol w gornej czesei brzucha, czgsto z nudno$ciami
lub wymiotami

. Nasilenie objawow choroby Parkinsona lub wystapienie podobnych objawow — takich jak

sztywno$§¢ miegséni, trudnosci w wykonywaniu ruchow dowolnych

Czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych danych)

. Gwaltowne wymioty, ktore mogg prowadzi¢ do peknigcia czesci przewodu pokarmowego
faczacego jame ustng z zoladkiem (przetyku)

. Odwodnienie (utrata zbyt duzej ilosci ptynu)

. Zaburzenia czynnosci watroby (zazotcenie skory, zazolcenie bialek oczu, nieprawidtowa ciemna

barwa moczu lub niewyjasnione nudnos$ci, wymioty, zmgczenie i utrata apetytu)
. Agresja, niepokoj
. Nieregularne bicie serca

Pacjenci z otepieniem i z choroba Parkinsona
U tych pacjentow niektore dziatania niepozadane wystepuja czgsciej. Moga rowniez wystgpic inne
dodatkowe objawy:

Bardzo czesto (moga wystepowac czesciej niz u 1 na 10 pacjentow)
. Drzenie

. Omdlenie

. Przypadkowe upadki

Czesto (mogg wystepowaé u nie wigcej niz u 1 na 10 pacjentow)

. Lek

. Niepokoj

. Wolne i szybkie bicie serca

. Trudno$ci w zasypianiu

. Nadmierne wydzielanie §liny i odwodnienie

. Nieprawidlowe spowolnienie ruchéw lub staba kontrola nad ruchami

. Nasilenie objawow choroby Parkinsona lub wystapienie podobnych objawéw — takich jak

sztywnos$¢ migsni, trudnosci w wykonywaniu ruchow dowolnych oraz ostabienie mig$ni

Niezbyt czesto (moga wystgpowaé u nie wiecej niz u 1 na 100 pacjentow)
. Nieregularna czynno$¢ serca i staba kontrola nad ruchami

Dodatkowe dzialania niepozadane, ktore moga wystapi¢ podczas stosowania systeméw
transdermalnych oraz roztworu doustnego:

Czesto (mogg wystepowac u nie wigcej niz u 1 na 10 pacjentow)

. Goraczka
. Ciegzkie splatanie
. Nietrzymanie moczu

Niezbyt czesto (moga wystepowac u nie wigcej niz u 1 na 100 pacjentow)
. Nadpobudliwo$¢ (wysoki poziom aktywnosci, niepokoj)

Czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych)
. Reakcje alergiczne w miejscu zastosowania plastra, takie jak pecherze lub zapalenie skory
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W przypadku wystapienia powyzszych objawow, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, poniewaz moze
by¢ potrzebna pomoc medyczna.

Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Dziatania niepozgdane mozna zglaszaé bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego
w zalaczniku V*. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej
informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5.  Jak przechowywa¢ lek Rivastigmine 1 A Pharma

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Rivastigmine 1 A Pharma po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce
i tekturowym pudetku po: ,,Termin wazno$ci (EXP)”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien
podanego miesigca.

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Nie przechowywac¢ w lodoéwce i nie zamrazacd.

Przechowywa¢ w pozycji pionowe;.

Roztwor doustny Rivastigmine 1 A Pharma nalezy zuzy¢ w ciggu 1 miesigca od otwarcia butelki.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac¢

farmaceute, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié¢

srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Rivastigmine 1 A Pharma

- Substancjg czynna leku jest rywasty gmina. Kazdy ml zawiera wodorowinian rywastygminy w
ilosci odpowiadajacej 2 mg zasady rywastygminy.

Pozostate sktadniki to sodu benzoesan, kwas cytrynowy, sodu cytrynian, zotty barwnik
chinolinowy WS (E104) i woda oczyszczona.

Jak wyglada lek Rivastigmine 1 A Pharma i co zawiera opakowanie

Roztwor doustny Rivastigmine 1 A Pharma jest dostgpny w postaci przejrzystego, zo6ttego roztworu
0 objetosci 50 ml lub 120 ml (2 mg/ml zasady rywastygminy), w butelce ze szkta oranzowego,

z zakretka zabezpieczajgcg przed dostepem dzieci, ostonkg piankowa i korkiem zaopatrzonym w rurke
gleboko zanurzong w butelce. Roztwor doustny jest pakowany ze strzykawka dozujacg umieszczong
w plastikowym pojemniku.

Podmiot odpowiedzialny
1 A Pharma GmbH
Industriestra3e 18

83607 Holzkirchen

Niemcy

Wytworca

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberg
Niemcy
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Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764,
08013 Barcelona

Hiszpania

Salutas Pharma Gmbh
Otto-Von-Guericke-Allee 1, Barleben,
Saxony-Anhalt, 39179,

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

bbarapus

bparapus

Canpno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2970 47 47
regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika

Sandoz s.r.o.

Na Pankraci 1724/129
CZ-14000 Praha 4 - Nusle
E-mail: office.cz@sandoz.com
Tel: +420 225 775 111

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

TIf: + 45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland

Hexal AG

Industriestralie 25

D-83607 Holzkirchen

Tel: +49 8024 908 0
E-mail: service@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105
EE-11312 Tallinn

Tel: +372 6652400
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Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97

Tel: +49 8024 908-3030
E-mail: medwiss@lapharma.com

Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.

Bartok Béla ut 43-47

H-1114 Budapest

Tel.: +36 1 430 2890

E-mail: info.hungary@sandoz.com

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: 435699644126

Nederland

Sandoz BV

Hospitaaldreef 29,

NL-1315 RC Almere

Tel: +31 36 5241600

E-mail: info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kebenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.norge @sandoz.com

Osterreich

Osterreich

Hexal GmbH
Jakov-Lind-Stralle 5, Top 3.05



E\MGoa

SANDOZ HELLAS MONOIIPOXQITH

A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Espaiia

Sandoz Farmacéutica, S.A
Centro Empresarial Parque Norte
Edificio Roble

C/ Serrano Galvache N° 56
28033 Madrid

Tel: 434 900 456 856

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: +33 1 4964 4800

Ireland

Rowex Ltd.
Newtown

IE-Bantry Co. Cork
P75 V009

Tel: +353 27 50077

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmannaho6fn S
Danmork

TIf+ 45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.a

Largo Umberto Boccioni 1
[-21040 Origgio (VA)

Tel: +39 02 96541

Kvzpog

IL.T.Xatinyewpyiov etanpeio Ltd
IMwvtif31-3042 Agpecog
Tniépwvo: 00357 25372425

®a&: 00357 25376400

e-mail: hapanicos@cytanet.com.cy

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
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A-1020 Wien
Tel: +43 (0)1 480 56 03

Polska

Sandoz Polska Sp.z o.0.
ul. Domaniewska 50 C
PL-02-672 Warszawa
Tel: +48 22 549 15 00

Portugal

Sandoz Farmacéutica, Lda.
Quinta da Fonte, Rua dos MalhGes n°5,
Edificio Q56 D. Pedro I, Piso 0
2770-071 Pago de Arcos
Portugal

Tel: 4351 211 964 000

Roménia

SC Sandoz S.R.L.

Str Livezeni nr. 7A,
Targu Mures, 540472
Romania

Phone: +40 21 310 44 30

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 5802111

E-mail: info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organizac¢na zlozka
Zizkova 22B

SK-811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kéopenhamina S/Kopenhamn S

Tanska/Danmark
Puh: +358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH



K.Valdemara Str. 33 — 29
LV-1010 Riga
Tel: +371 67892006

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d., Branch Office
Lithuania

Seimyniskiu Str. 3A

LT-09312 Vilnius

Tel: +370 52636037

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Tel: +43 5338 2000

Hrvatska

Sandoz d.o.o.

Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel: +38512353111

E-mail: upit.croatia@sandoz.com

Szczegodtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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