CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rivastigmine Mylan, 1,5 mg, kapsutki, twarde

Rivastigmine Mylan, 3 mg, kapsutki, twarde

Rivastigmine Mylan4,5 mg, kapsuiki, twarde

Rivastigmine Mylanf mg, kapsuiki, twarde

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 1,5 mg rywastygm{Ryvastigminumy postaci wodorowinianu rywastygminy.
Kazda kapsutka zawiera 3mg rywastygmiiRivastigminumy postaci wodorowinianu rywastygminy.
Kazda kapsutka zawiera 4,5mg rywastygm{Rivastigminumy postaci wodorowinianu rywastygminy.

Kazda kapsutka zawiera 6 mg rywastygm{iRivastigminumy postaci wodorowinianu rywastygminy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda

Zelatynowa kapsutka twarda, skiagtaj st z z6itego korpusu z czerwonym napisem ,RG 158itego
wieczka z czerwonym napisem ,G”. Zawiera biaty eis

Zelatynowa kapsutka twarda, skiagtz se z pomaraczowego korpusu z czerwonym napisem ,RG 30"
i pomaraczowego wieczka z czerwonym napisem ,G”. Zawiegdybproszek.

Zelatynowa kapsutka twarda, skiagtaj sk z czerwonawo-hizowego korpusu z czerwonym napisem ,RG
45” i czerwonawo-hjzowego wieczka z czerwonym napisem ,G”. Zawierdyhpmoszek.

Zelatynowa kapsutka twarda, skiagtzg se z pomaraczowego korpusu z biatym napisem ,RG 60”

i czerwonawo-tyzowego wieczka z biatym napisem ,G”. Zawiera biptgszek.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe tagodnej deednio zaawansowanej postagjmenia typu alzheimerowskiego.
Leczenie objawowe tagodnej deednio zaawansowanej postagjienia u pacjentéw z idiopatycgn
choroly Parkinsona.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno hyrozpoczte i nadzorowane przez lekarza Zw@dczeniem w diagnozowaniu

i leczeniu ogpienia typu alzheimerowskiego lukeptenia zwiazanego z chorgpParkinsona. Rozpoznanie
nalezy postawé na podstawie aktualnych wytycznych. Leczenie ryygaaing mazna rozpocz¢ jedynie
wtedy, gdy zapewniona jest opieka osoby odpowidajaa regularne przyjmowanie produktu przez
pacjenta.

Dawkowanie

Dawka pocztkowa
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1,5 mg dwa razy na deb

Ustalanie optymalnej dawki

Dawka pocatkowa wynosi 1,5 mg dwa razy na doBeli dawka ta jest dobrze tolerowana przez pacjenta,
po co najmniej dwdch tygodniach leczeniazmm g zwickszy¢ do 3 mg dwa razy na debKolejne
zwiekszanie dawki do 4,5 mg, a ngstie do 6 mg dwa razy na dpjest maliwe w przypadku dobrej
tolerancji obecnie stosowanej dawki i #8doy¢ rozwazane po co najmniej dwutygodniowym okresie
leczenia poprzedagidawks.

Dziatania niepaadane (np. nudrizi, wymioty, bole brzucha lub utrata apetytu), zejggenie masy ciata lub
nasilenie objawow pozapiramidowych (npzetria) u pacjentow z gpieniem zwyzanym z chorod
Parkinsona, wyspujace podczas leczenia, mpgstpi¢ w przypadku pomigcia jednej lub kilku dawek.

W razie utrzymywania gidziatar niepazagdanych nalgy zmniejszy dawke dobows do poprzedniej dobrze
tolerowanej dawki lub przerwdeczenie.

Dawka podtrzymujca

Dawka terapeutyczna to 3 do 6 mg dwa razy ng;delrelu uzyskania maksymalnego dziatania
terapeutycznego pacjenci powinni kontynuéweczenie, przyjmuagc produkt w najwgkszej, dobrze
tolerowanej dawce. Zalecana maksymalna dawka dobgmasi 6 mg dwa razy na dab

Leczenie podtrzymygge mae by kontynuowane tak dtugo, jak diugo utrzymuje dziatanie

terapeutyczne. Z tego wzglu naley regularnie oceniadziatanie terapeutyczne rywastygminy, szczegolnie
u pacjentéw leczonych dawkami mniejszymi 8img dwa razy na debJeli po 3 miesicach leczenia

dawlka podtrzymugca nie nasipi korzystna zmiana dotygea ztagodzenia objawowgpienia, leczenie

nalezy przerwd.

Przerwanie leczenia nalerowniez rozwazy¢, gdy brak oznak dziatania terapeutycznego.

Nie mazna przewidzié indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie rywgsiing. Jednak lepsze wyniki
leczenia obserwowano u pacjentow z chgrebrkinsona i umiarkowanymepieniem. Podobnie lepsze
dziatanie obserwowano u pacjentéw z charBlarkinsona i omamami wzrokowymi (patrz punkt 5.1).

Nie badano dziatania terapeutycznego w badaniacitkhych kontrolowanych placebo, trweych dhzej
niz 6 miesgcy.

Wznowienie leczenia
Jezeli przerwano podawanie produktu nazgiuniz trzy dni, naley wznawia leczenie, stosa¢ dawle 1,5
mg dwa razy na dgb Ustalenie optymalnej dawki powinno wdwczas odbygia tak, jak opisano poveg).

Zaburzenia czynnigi nerek i vatroby

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburaemiczynndci nerek lub witroby nie jest konieczne
dostosowanie dawki. Jednakze wzgldu na zwgkszenie ekspozycji w tej grupie pacjentéw, hgle
starannie ustaliwielkos¢ dawki, w zalenosci do indywidualnej tolerancji, poniewa pacjentéw

z klinicznie istotnymi zaburzeniami czyniwd nerek lub watroby maze wyshpic¢ wigcej zalenych od dawki
dziatah niepazadanych. Nie przeprowadzono badapacjentéw z ezkimi zaburzeniami czynrici watroby,
jednalke produkt leczniczyRivastigmine Mylan w postaci &alek mae by stosowany u tej grupy
pacjentéw, pod warunkiegtistego monitorowania (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Dzieci i mtodzie
Nie ma wskazado stosowania rywastygminy u dzieci w leczeniurobg Alzheimera.

Sposo6b podania
Rywastygmig nalezy podawa 2 razy na dopz porannym i wieczornym positkiem. Kapsuiki nale

potykat w calcci.

4.3 Przeciwskazania
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Stosowanie produktu jest przeciwwskazane u pagjentd
-z nadwraliwoscig na substangjczynry lub ktérkolwiek substangj pomocnicz produktu wymienioa
w punkcie 6.1 lub inne karbaminiany,

- u ktérych wystpity wczesniej reakcje w miejscu podania, wskamg na alergiczne kontaktowe
zapalenie skory po zastosowaniu plastra z rywastyg(patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czestaé¢ wyskpowania i nasilenie dziadeniepa@zadanych zwgksza st wraz ze zwgkszaniem dawki. Jeli
leczenie przerwano na diej niz trzy dni, naley wznawia podawanie produktu stoggjdawle 1,5 mg dwa
razy na dob, aby zmniejsz§ mazliwos¢ wystpienia dziatéa niepazadanych (np. wymiotow).

Reakcje skérne w miejscu podania megy/stapi¢ przy stosowaniu rywastygminy w postaci systemow
transdermalnych i ich nasilenie jest zwykle tagoltlieumiarkowane. Reakcje te same w sobie nie wgkaz
na uczulenie. Jednak korzystanie z rywastygminystgri systemow transdermalnychzeaoprowadzi

do alergicznego kontaktowego zapalenia skory.

Alergiczne kontaktowe zapalenie skoéry rglpodejrzewad jesli odczyny w miejscu podania rozszerzyty si
poza obszar skéry zajmowany przez plaster (systemsdermalny), jeeli istniep dowody bardziej
intensywnej reakcji miejscowej (np. zkszenie rumienia, obgk, grudki, gcherzyki), i j&li objawy nie
ulegaj poprawie w cigu 48 godzin po usugtiu plastra. W tych przypadkach nalerzerwa leczenie
(patrz punkt 4.3).

U pacjentéw, u ktérych reakcje w miejscu podani&iazsip na alergiczne kontaktowe zapalenie skéry
wywotane stosowaniem rywastygminy w postaci plaisktarzy nadal wymagajleczenia rywastygmip
terapia powinna hiyyzmieniona na rywastygnmgrw postaci doustnej dopiero po ujemnych wynikactce
alergicznych i podcistym nadzorem lekarza. Jest #iwe, ze niektdrzy pacjenci, ktérzy uczulilicsha
rywastygmir przez kontakt z plastrami z rywastygminie da mogli stosowé jej w zadnej postaci.

Po wprowadzeniu rywastygminy do obrotu zgtaszaadkie przypadki (rozsianego) zapalenia skory
podczas stosowania rywastygminy, niezaile od drogi jej podania (doustnie lub przezskdrrié takich
przypadkach nalgy przerwd leczenie (patrz punkt 4.3).

Nalezy odpowiednio przeszkdliw tym zakresie pacjentdw i ich opiekundw.

Ustalanie optymalnej dawki: dziatania niepdane (np. nadgémienie ttnicze i omamy u pacjentow

z okepieniem typu alzheimerowskiego oraz nasilenie objaywozapiramidowych, zwlaszczazdnia

u pacjentéw z @pieniem zwgzanym z choropParkinsona) obserwowano krétko po gaizeniu dawki.
Dziatania te mogustpi¢ po zmniejszeniu dawki. W pozostatych przypadkadegywano podawanie
rywastygminy (patrz punkt 4.8).

Zaburzeniazotadkowo-jelitowe, takie jak nudioi, wymioty i biegunka gzalezne od dawki i mog
wystapi¢ szczegolnie w pogikowym okresie leczenia i (lub) w okresie zigzania dawki (patrz punkt
4.8). Wymienione dziatania niepgtlane czsciej wysepuja u kobiet. Jeeli wystpig przedmiotowe

i podmiotowe objawy odwodnienia, wynilkag z diugotrwatych wymiotéw lub biegunki, pacjentowalezy
poda dozylnie ptyny i zmniejszy dawlke lub przerwaé podawania leku. Odwodnienie mie powane
nastpstwa.

U pacjentéw z chorabAlzheimera meae dof¢ do utraty masy ciala. Stosowanie inhibitorow
cholinoesterazy, w tym rywastygminy, byto z@ane z utratmasy ciata u tych pacjentow. W czasie
leczenia rywastygmip nalezy kontrolowa mag ciata pacjenta.

W razie nasilonych wymiotéw zwzanych z leczeniem rywastygminalezy dostosowé whasciwa dawle,
jak jest zalecane w punkcie 4.2. Niektore przypamidilonych wymiotow byly zwgzane z pknieciem
przetyku (patrz punkt 4.8). Takie przypadki wymiwaty zwtaszcza po zgliszeniu dawki lub po diych
dawkach rywastygminy.
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Rywastygmina mze powodowaé bradykard¢, ktdra stanowi czynnik ryzyka wygtienia czstoskurczu typu
torsade de pointes, gtownie u pacjentow z czynnikayayka. Zaleca si zachowanie OStémosci

u pacjentéw z wyszym ryzykiem wysipienia cestoskurczu typu torsade de pointes; na przykiad
u pacjentdw z zaostrzeniem niewyddicio serca, ostatnio przebytym zawatemesnia sercowego,
bradyarymiami, czynnikami predysponggymi do hipokaliemii lub hipomagnezemiid jednoczesnym
stosowaniem produktéw leczniczych, o ktérych wiadome wywotup wydtuzenie odsipu QT i (lub)
czestoskurcz typu torsade de poin{patrz punkty4.5 i 4.8).

Rywastygmig nalezy ostraznie stosowéu pacjentow z zespotem choregezia zatokowego lub
z zaburzeniami przewodzenia (blok zatokowo-przedsiwry, blok przedsionkowo-komorowy) (patrz punkt
4.8).

Rywastygmina mze powodowa zwigkszone wydzielanie sokiotadkowego. Produkt naty stosowa
ostraznie u pacjentdéw z czyarchoroly wrzodow zotadka lub dwunastnicy, a tak u pacjentow
z predyspozycjami do tych chorob.

Inhibitory cholinoesterazy nalg stosowa z zachowaniem ostznosci u pacjentdw z astgoskrzelovg lub
obturacyjr choroly ptuc w wywiadzie.

Leki cholinomimetyczne megpowodowa lub nasil@ niedraznos¢ drég moczowych i napady drgawkowe.
Produkt naley stosowd ostraznie u pacjentow z predyspozycjami do tych choréb.

Nie badano stosowania rywastygminy u pacjentovezkgipostaci otepienia w chorobie Alzheimera lub
w przebiegu choroby Parkinsona, innymi typangpa@nia lub innymi typami zaburzenia paii (np.
zwigzane z wiekiem pogorszenie funkcji poznawczychgtaefjo nie zalecagstosowania rywastygminy
w tych grupach pacjentow.

Podobnie, jak inne leki cholinomimetyczne, rywasiyga mae nasilé lub wywotywa: objawy
pozapiramidowe. U pacjentow zpteniem zwjzanym z choropParkinsona obserwowano nasilenie
choroby (w tym spowolnienie ruchowe, dyskinezy,wabnia chodu) oraz zgkiszory czestas¢
wystepowania lub nasilenie genia (patrz punkt 4.8). W niektorych przypadkachaamane zdarzenia
doprowadzity do przerwania leczenia rywastygir(imp. przerwanie z powoduzmia: 1,7% w grupie
rywastygminy w poréwnaniu do 0% w grupie placeld@leca s kontrok kliniczng pacjentow pod &em
tych dziataé niepazadanych.

Szczegdblne populacje

U pacjentéw z kliniczne istotnymi zaburzeniami cagéti nerek lub witroby maze wystpi¢ wiecej dziata
niepazadanych (patrz punkt 4.2 i 5.4). tych pacjentéw nalgy zachowd szczegdla ostraznos¢ przy
dostosowywaniu dawkNie przeprowadzono batla pacjentéw z gizkimi zaburzeniami czynrigi
watroby. Jednak rywastygmina meby¢ stosowana u tych pacjentow, ale wymaégjiatego monitorowania.

U pacjentéw o masie ciata panj 50 kg mae wystpi¢ wiccej dziata niepazadanych i w zwazku z tym
mog by¢ bardziej sklonni do zaprzestania terapii.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Rywastygmina, jako inhibitor cholinoesterazy,zamasilé dziataniesrodkow zwiotczajcych mesnie

o dziataniu analogicznym do sukcynylocholiny, steanych w trakcie znieczulenia ogdlnego. Zalega si
ostraznos¢ przy wyborzesrodkow znieczulajcych. W razie potrzeby mioa rozway¢ dostosowanie
dawkowania lub tymczasowe przerwanie leczenia.

Ze wzgkdu na dziatanie farmakodynamiczne izinwe dziatanie addycyjnaywastygminy nie nale
stosowa réwnoczénie z innymi lekami cholinomimetycznymi; rywastygraimae wplywa na dziatanie
przeciwcholinergicznych produktow leczniczych (ngsbutyniny, tolterodyny)

Dziatania addycyjne prowagize do bradykardii (co nie prowadzi do omdl&) obserwowano w przypadku
tacznego stosowaniamdych beta-adrenolitykow (w tym atenololu) oraz rgtygminy. Uwaa Sk, ze beta-

6/55



blokery dzialajce na uktad sercowo-naczyniowy powagdngjwieksze ryzyko, ale obserwowano zgtoszenia
u pacjentéw przyjmuagych inne beta-adrenolityki. W zgziku z tym naley zachowad ostraznosé podczas
jednoczesnego stosowania rywastygminy z beta-tdokiela take innymi substancjami wywotygymi
bradykard¢ (np leki antyarytmiczne klasy lll, antagéai kanatu wapniowego, glikozydy naparstnicy,
pilokarpina).

Poniewa bradykardia stanowi czynnik ryzyka wygbwania zaburzerytmu typu torsade de pointes,
dlatego stosowanie rywastygminy jednagee z produktami leczniczymi magymi wywolywa zaburzenia
rytmu typu torsade de pointes, takimi fmkdki przeciwpsychotyczne np. niektore fenotiazyny
(chlorpromazyna, lewomepromazyna), benzamidy (sgdpsultopryd, amisulpryd, tiapryd, weralipryd),
pimozyd, haloperydol, droperydol, cyzapryd, citabop, difemanil, erytromycyna i.v., halofantryna,
mizolastyna, metadon, pentamidyna i moksyfloksacwryenaga zachowania osgrasci, a monitorowanie
kliniczne (EKG) mae by rowniez konieczne.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotniki@wzaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych porgilzy rywastygmig a digoksys, warfaryrny, diazepamem czy fluoksetyn
Podawanie rywastygminy nie wptywa na wyzinie czasu protrombinowego przez warfgry®v/ wyniku
réwnoczesnego stosowania rywastygminy i digoksyimgy obserwowano dziataniepazgdanych
dotyczicych przewodzenia w iginiu sercowym.

Biorac pod uwag metabolizm rywastygminy, nie nakespodziewa sie interakcji metabolicznych z innymi
produktami leczniczymi, chociaywastygmina mge hamowé metabolizm lekow metabolizowanych przy
udziale butyrylocholinoesterazy.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Cigza
U zwierzt w cigzy rywastygmina i/lub jej metabolity przeniligprzez taysko. brak danych czy ma to

miejsce u ludzi. Brak danych klinicznych dotgcych stosowania rywastygminy w czasigzgi
W badaniach przed- i pourodzeniowych, przeprowagoma szczurach, zaobserwowano wyedhie czasu
trwania cyzy. Rywastygminy nie wolno stosowav okresie cizy, jesli nie jest to bezwzghlnie konieczne.

Karmienie piersi

U zwierzt, rywastygmina jest wydzielana do mleka. Nie wiado czy rywastygmina jest wydzielana do
mleka kobiet karmaicych piersi, w zwigzku z tym pacjentki przyjmage rywastygmin nie powinny karmnd
piersh.

Ptodnag¢
Nie zaobserwowano dzidgtaniepazadanych rywastygminy magych wptyw na ptodn& ani zdolndci
rozrodcze u szczuréw (patrz punkt 5.1). Wplyw rytygminy na ptodnéc u ludzi nie jest znany.

4.7 Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Choroba Alzheimera me powodowaé stopniowe pogarszaniegsidolngci kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolrigi obstugi maszyn. Ponadto, rywastygminazenaywolywa zawroty gtowy i senni,
gtdwnie w pocatkowym okresie leczenia lub w okresie glitzania dawki. W konsekwencji rywastygmina
wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdoktoprowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
W zwigzku z tym zdolné& prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwak@amplikowanych
urzadzeh mechanicznych u pacjentow zpieniem leczonych rywastygminpowinien rutynowo ocedi
lekarz prowadzcy.

4.8 Dziatania niep@adane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

Do najczsciej wystpujacych dziata niepaigdanych nalgg zaburzeniaotagdkowo-jelitowe, w tym

nudndci (38%) i wymioty (23%), szczegllnie w okresiealahia dawki. W badaniach klinicznych kobiety
byly bardziej podatne odg¢iczyzn na wysipienie zaburagzotadkowo-jelitowych oraz utrgtmasy ciata.
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Tabelaryczne zestawienie dziafsiepazadanych

Dziatania niepeadane w Tabeli 1 oraz Tabeli 2 zostalty wymienioneliwg klasyfikacji uktadéw

i narzadoéw MedDRA oraz agstaici wystpowania. Cestas¢ wystepowania zdefiniowano zgodnie

Z nas¢pujaca konwency: bardzo czgsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto £1/1 000 do
<1/100), rzadkox1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 00&stcé¢ nieznana (nie me by
okreslona na podstawie dagnych danych).

Nastpujace dziatania niepadane, wymienione poigj w Tabeli 1, zostaly zebrane u pacjentéw
Z otgpieniem typu alzheimerowskiego leczonych rywastygmi

Tabela 1
Zakazenia i zarazenia pasaytnicze
Bardzo rzadko Zakania uktadu moczowego
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czsto Jadtowstet
Czesto Zmniejszenie apetytu
Nieznana Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne
Czesto Kosary senne
Czesto Pobudzenie
Czesto Dezorientacja
Czesto Lek
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Niezbyt czsto Bezsennig

Niezbyt czsto Depresja

Bardzo rzadko Omamy

Nieznana Agresja, niepokoj ruchowy
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czstc Zawroty glowy

Czesto Bole gtowy

Czesto Senn&

Czestc Drzenie

Niezbyt czsto Omdlenie

Rzadko Drgawki

Bardzo rzadko Objawy pozapiramidowe (w tym pogangzstanu u pacjentow z

choroly Parkinsone

Zaburzenia serca

Rzadk( Dtawica piersiowa (dusznica boles
Bardzo rzadko Zaburzenia rytmu serca (np. bradys&abdok przedsionkowo-
komorowy, migotanie przedsionkéw, tachykardia)
Nieznana Zespot chorege¥a zatokowego
Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko Nadcknienie ttnicze
Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czstc Nudndci
Bardzo czsto Wymioty
Bardzo cesto Biegunka
Czestc Bole brzuch i niestrawnéé
Rzadko Choroba wrzodowatadka i dwunastnicy
Bardzo rzadko Krwawienie z przewodu pokarmowego
Bardzo rzadk Zapalenie trzustl
Nieznana Niektoére przypadki nasilonych wymiotoéw byly zygane z

peknieciem przetyku (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia watroby i drog

z06tciowych
Niezbyt czsto Zwkkszenie wartéci wynikow bada czynndgci watroby
Nieznani Zapalenie wtroby
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto Nadmierna potliwéc
Rzadk( Wysypki
Nieznana Swiad, alergiczne zapalenie skory (rozsiane)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podan
Czesto Uczucie zreczenia i ostabienia
Czesto Zte samopoczucie
Niezbyt czsto Upadki
Badania diagnostyczne
Czesto Zmniejszenie masy ciala

Dodatkowe objawy niepgdane opisywane podczas stosowania rywastygminystapiosystemu
transdermalnego: majaczenie, ggmka, zmniejszony apetyt, nietrzymanie moczgsty), nadaktywna
psychoruchowa (niezbyt ezto), rumi@, pokrzywka, pcherze, alergiczne zapalenie skorye&tasé
nieznana).

W Tabeli 2. przedstawiono dziatania niepdane opisywane podczas baddinicznych u pacjentow

z ofepieniem zwiazanym z chorofpParkinsona leczonych rywastygraiw kapsutkach.

Tabela 2

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto Zmniejszony apetyt
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Czesto Odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

Czesto Bezsenso6

Czesto lek

Czesto Niepokdj ruchowy

Czesto Halucynacje, omamy wzrokowe
Czesto Depresja

Nieznana Agresja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto Drzenie

Czesto Zawroty gtowy

Czesto Senrio

Czesto Bole gtowy

Czesto Pogorszenie stanu u pacjentéw zaladParkinsona
Czesto Spowolnienie ruchowe

Czesto Dyskineza

Czesto Hipokineza

Czesto Objaw ,kotagbatego”

Niezbyt czsto Dystonia

Zaburzenia serca

Czesto Bradykardia

Niezbyt czsto Migotanie przedsionkow
Niezbyt czsto Blok przedsionkowo-komorowy
Nieznana Zespot choregeema zatokowego
Zaburzenia naczyniowe

Czesto Nadgénienie ttnicze

Niezbyt czsto Niedocgnienie gtnicze
Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czsto Nudndci

Bardzo czsto Wymioty

Czesto Biegunka

Czesto Bole brzucha i niestravéao
Czesto Nadmierne wydzielanikny
Zaburzenia watroby i drog zoélciowych

Nieznana Zapalenie atroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto
Nieznan:i

Zwgkszona potliwéc

Alergiczne zapalenie skory (rozsia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czsto Upadki

Czesto Zmczenie i ostabienie
Czesto Nieprawidtowy chéd
Czesto Chéd parkinsonowski

Nastpujace dodatkowe dziatania nieglane obserwowano w badaniu z udziatem pacjent&epieniem
zwigzanym z choropParkinsona leczonych rywastygraiw postaci systemu transdermalnego: pobudzenie

(czesto).

W Tabeli 3. zestawiono liceh odsetek pacjentéw zggieniem zwjzanym z chorapParkinsona ze

zdefiniowanymi wczéniej zdarzeniami nieggdanymi mogcymi oznaczé nasilenie objawoéw
parkinsonowskich uczestnigzych w 24-tygodniowym badaniu klinicznym ze stospigen rywastygminy.

Tabela 3

Wczesniej zdefiniowane zdarzenia niepggdane, ktére mog | Rywastygmina Placebo
oznacza& nasilenie objawéw choroby Parkinsona u chorych zn (%) n (%)
otepieniem zwigzanym z choroly Parkinsona
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Wszyscy badani pacjenci 362(100) 179 (100)
Wszyscy pacjenci z wcgeiej zdefiniowanym zdarzeniem 99 (27,3) 28 (15,6)
niepazadanym

Drzenie 37 (10,2) 7 (3,9
Upadek 21 (5,8) 11 (6,1)
Choroba Parkinsona (nasilenie) 12 (3,3) 2(11)
Nadmierne wydzielanidiny 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(,7)
Dystonia 3(0,8) 1(0,6)
Zaburzenia chodu 5(1,4) 0
Sztywna¢ migsniowa 1(0,3) 0
Zaburzenia réwnowagi 3(0,8) 2 (1,10
Sztywna¢ miesniowo-kostna 3(0,8) 0
Dreszcze 1(0,3) 0
Zaburzenia motoryczne 1(0,3) 0

Zglaszanie podejrzewanych dzialaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinisti@st zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéceylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalee do fachowego personelu medycznego powinny zgftagzzelkie
podejrzewane dziatania niefglane za poednictwem:

Departament Monitorowania Niepgtlanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biol®yjch

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov

Dziatania niepgagdane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W wigkszaci przypadkow nie obserwowariadnych klinicznie istotnych objawéw podmiotowych an
przedmiotowych zwgzanych z przypadkowym przedawkowaniem produktawie u wszystkich z tych
pacjentéw kontynuowano leczenie rywastyggmo uptywie 24 godzin po przedawkowaniu.

Przy tagodnych zatruciach obserwowano toksygzieholinergiczi z objawami muskarynowymi, takimi
jak zwezeniezrenic, uderzenia geca, zaburzeniaotadkowo-jelitowe takie jak bol brzucha, nudeg
wymioty i biegunk, bradykardia, skurcz oskrzeli i zsiszenie iléci wydzieliny oskrzelowej, nadmierne
pocenie si, mimowolne oddawanie moczu i/lub katu, fzawiemiedocknienie ttnicze i nadmierne
wydzielaniesliny.

W ciezszych przypadkach magozwing¢ sie objawy wptywu na receptory nikotynowe, takie jedtabienie
migsni, drzenie gczkowe, drgawki i zatrzymanie oddechu zaneym skutkiemsmiertelnym.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, dodatkowo abseano przypadki zawrotow glowy, dmia, bolu
glowy, sennéci, sphtania, nadanienia ttniczego, omaméw i ztego samopoczucia.

Postpowanie
Ze wzgkdu na okres pottrwania rywastygminy w osoczu, wygog okoto 1 godziny oraz trwgge okoto

dziewieciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zad&eca przypadkach bezobjawowego
przedawkowania przegw przyjmowaniu rywastygminy trwaga 24 godziny. Jeeli przedawkowaniu
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towarzysa silne nudnéci i wymioty, naley rozway¢ podanie lekéw przeciwwymiotnych. W wypadku
wystapienia innych dziak& niepazadanych, w razie potrzeby nalezastosowéaleczenie objawowe.

W wypadku c¢zkiego przedawkowania, nina poda atropire. Jako dawl pocztkows zaleca si podanie
dozylne 0,03 mg/kg mc. siarczanu atropiny, kolejne kiavgtala s} na podstawie odpowiedzi kliniczne;j.
Nie zaleca si stosowania skopolaminy jako antidotum.

5. WELASCIWO $§CI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki psychoanaleptydmhéitory cholinoesterazy, kod ATC: NO6D AO03.

Mechanizm dziatania

Rywastygmina jest inhibitorem acetylo-i butyrylotihoesterazy z grupy karbaminianéw, usprawgugm
cholinergiczne przekaictwo neurosynaptyczne przez spowalnianie prooezktadu acetylocholiny,
uwalnianej przez czynsoiowo sprawne neurony cholinergiczne. Takaviywastygmina mee mie
pozytywny wptyw na objawy ubytkowe, dotyr®e proceséw poznawczych u pacjentowepianiem
zwigzanym z choropAlzheimera i choropParkinsona.

Dziatanie farmakodynamiczne

Rywastygmina wywiera dziatanie hamcg w stosunku do cholinoesteraz, tvwa@rz nimi kompleks za
pomog wigzania kowalencyjnego, co powoduje ich czagavaktywacg. U zdrowych, mtodych grczyzn,
produkt leczniczy podany doustnie w dawce 3 mg,qehyje zmniejszenie aktywiad
acetylocholinoesterazy (AChE) w ptynie mézgowo-rdaerym o okoto 40% w @gu pierwszej 1,5 godziny
po podaniu. Aktywn& enzymu wraca do wara wyjsciowej po okoto 9 godzinach od chwili aghiecia
maksymalnego dziatania hamoggo. U pacjentéw z chorgllzheimera hamowanie przez rywastygmin
aktywndaci acetylocholinoesterazy w ptynie mdzgowo-rdzenjowbyto zalene od dawki w zakresie dawek
do 6 mg dwa razy na delfnajwicksza badana dawka). Zahamowanie aktyenbutyrylocholinoesterazy
w plynie mézgowo-rdzeniowym u 14 pacjentow z chardlzheimera leczonych rywastygnaitoyto
podobne do zahamowania aktywoicAChE.

Bezpieczéstwo i skuteczng kliniczna

Badania kliniczne u pacjentéw zpieniem typu alzheimerowskiego

Skuteczné¢ dziatania rywastygminy wykazano stagujrzy niezalene, specyficzne nagdzia oceny, za
pomog ktérych oceniano wyniki w regularnych ogisach czasu w trakcie 6-miesknego leczenia.
Zastosowano: skalADAS-Cog (ang. Alzheimer's Disease AssessmengSeélognitive subscale —
oceniajica zdolnaci poznawcze), skalCIBIC-Plus (ang. Clinician Interview Based Impriessof Change-
Plus — lgdaca og6ln catcsciowa ocery pacjenta dokonarprzez lekarza przy uwzglnieniu informacji od
opiekuna pacjenta) oraz sk&DS (ang. Progressive Deterioration Scalae — dokam przez opiekuna
ocery sprawngci pacjenta w wykonywaniu codziennych czyseiptakich jak: higiena osobista, jedzenie,
ubieranie s, udziat w pracach domowych, np. w robieniu zakupdsentowanie siw terenie, a tale
udziat w czynnéciach zwizanych z finansami, itp.).

U analizowanych pacjentéw wynik badania MMSE (aWiipi-Mental State Examination) mieit sie
w przedziale 10-24.

Wyniki uzyskane u pacjentow z klinicznie istgtndpowiedzi, zebrane w dwdch (z trzech)
wieloosrodkowych, 26-tygodniowych badaniach klinicznychastosowaniem zmiennych dawek,

u pacjentéw z tagodndo umiarkowanie eizkiej postaci otepienia typu alzheimerowskiego przedstawiono
ponizej w Tabeli 4. Istota klinicznie popraw stanu pacjenta zdefiniowano z zadnia jako: co najmniej
czteropunktow poprave w skaliADAS-Cog, popraww skali CIBIC-Plus lub popragwprzynajmniej o 10%
stanu Kklinicznego w skali PDS.

Dodatkowo, w tej samej tabeli zamieszczono dangodgte retrospektywnie zdefiniowanej reakcji na
leczenie. W przypadku wtérnej definicji reakcji leazenie wymagana byta poprawa stanu co najmniej
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czteropunktowa w skali ADAS-Cog, brak pogorszemaas klinicznego w skali CIBIC-Plus i brak
pogorszenia stanu klinicznego w skali PB&dnia dawka dobowa, potrzebna do uzyskania odpivie
klinicznej wg tej definicji dla pacjentéw w grupigrzymupcej dawk 6-12 mg wynosita 9,3 mg. Nate
zaznaczy, ze skale stosowane w tym wskazanju&ne i nie mana bezpérednio porownawynikow

uzyskanych po zastosowaniwngch produktow.

Tabela 4
Pacjenci z klinicznie istotrg odpowiedzh na leczenie (%
Pacjenci whczeni do badania| Pacjenci poddani ostatniej
obserwaciji
Kryterium oceny odpowiedzi Rywastygmina| Placebo Rywastygmina Placebo
6-12mg 6-12mg
N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-cog: poprawa stanu 21 12 25%** 12
klinicznego co najmniej 0 4 punkty
CIBIC-Plus: poprawa stanu 29%** 18 32%** 19
klinicznego
PDS: poprawa stanu klinicznego ca6*** 17 30%** 18
najmniej o 10%
Poprawa stanu klinicznego co 10* 6 12** 6
najmniej o 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 pacjentéw z gpieniem zwgzanym z chorobp Parkinsona
W 24-tygodniowym, wieloé&rodkowym, podwojnie zZéepionym badaniu gtéwnym kontrolowanym placebo
oraz w jego otwartej fazie przedhnej, trwagcej 24 tygodnie, wykazano skuteczéoywastygminy

u pacjentéw z @pieniem zwgzanym z chorapParkinsona. Pacjenci uczestnicg w tym badaniu uzyskali
wynik badania MMSE w przedziale 10-24. SkutecgZmywastygminy oceniano za pompdwdch
niezalenych skal, a oceny dokonywano w regularnych gusth w 6-miesicznym okresie leczenia.

Wyniki przedstawiano w Tabeli 5 paej: skala ADAS-Cog, stsaca do oceny zdolrdoi poznawczych oraz
skala oceny globalnej ADCS-CGIC (ang. Alzheimerisdase Cooperative Study-Clinician's Global

Impression of Change).

Tabela 5

Otepienie zwigzane z ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC
chorobg Parkinsona rywastygmina Placebo Rywastygmina Placebo
Populacja ITT + RDO (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Srednie wartéci wyjsciowe + | 23,8 + 10,2 24,3+ 10,5 n/a n/a

SD 2,1+8,2 -0,7+7,5 38+14 43+15
Srednia zmiana w 24 tygodniy

+SD

Rdéznica po uwzgldnieniu 2,88 n/a

réznic migdzy grupami <0,00% 0,007
Wartcs¢ p w poréwnaniu z

placebt

Populacja ITT -LOCF (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Srednie wartéci wyjsciowe 24,0+ 10,3 245+ 10,6 n/a n/a

+SD 25+84 -0,8+75 3,7+14 43+15
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=

Srednia zmiana w 24 tygodni
+SD

Rdéznica po uwzgdnieniu
réznic migdzy grupami
Wartas¢ p w poréwnaniu z
placebo

3,54
<0,00%

nd
<0,00%1

1Na podstawie analizy ANCOVA z grgperapii i krajem jako czynnikami oraz wasttami wyjsciowymi ADAS-Cog jako
wspotzmieng. Dodatnia zmiana wskazuje popraw
2Danesrednie przedstawiono dla przejrzystotekstu, analiz kategorialg przeprowadzono za pomptestu van Elterena

ITT (ang. Intent-To-Treat): wszyscy chorzy zakwiitiftvani do leczenia; RDO (ang. Retrieved Drop Qutakjenci, ktorzy
zakaiczyli badanie przedwczeie, a co do ktérych uzyskano dalsze dane; LOCE. (amst Observation Carried Forward): ostatnia

obserwacja przeniesiona dalej.

Chocia skutecznéc leczenia obserwowano w catej badanej populacjiedaigery, ze lepsze dziatanie
w poréwnaniu z placebo uzyskano w podgrupie pagjert umiarkowanym epieniem zwjzanym
z choroly Parkinsona. Podobnie, lepszy wynik leczenia obseamo u pacjentéw z omamami wzrokowymi

(patrz Tabela 6).

Tabela 6

Otepienie zwiazane z choroly ADAS-Cog ADAS-Cog |ADAS-Cog ADAS-
Parkinsona rywastygmina | Placebo rywastygmina | Cog
Placebc
Pacjenci z omamami Pacjenci bez omamoéw
wzrokowymi wzrokowych
Populacja ITT + RDO (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Srednie wartéci wyjsciowe + SD 254+99 27.4+104 231+ 225+10.1
104
Srednia zmiana po 24 tygodniach + $D 10+9.2 2183 06 0.1+6.9
6+
7.6
Raéznica po uwzgjdnieniu rénic 4.27 2.09
miedzy grupami
ety b 0.002 0.015

Wartaos¢ p w poréwnaniu z placebo

Pacjenci z umiarkowanym
otepieniem (MMSE 10-17)

Pacjenci z fagodnym
otepieniem (MMSE 18-24)

Populacja ITT + RDO

Srednie wartéci wyjsciowe + SD

Srednia zmiana po 24 tygodniach + §

Rd&znica po uwzgldnieniu ré@nic
migdzy grupami
Wartaos¢ p w poréwnaniu z placebo

(n=87)

‘D 2.6+9.4

32.6+10.4

(n=44)

33.7+10.3
-1.8+7.2

4.73
0.002

(n=237)

20.6 £
7.9

19+7.7

2.14
0.010

(n=115)

20.7+£79
-0.2+7.5

1Na podstawi@analizy ANCOVA z grup terapii i krajem jako czynnikami oraz waittami wyjsciowymi ADAS-Cog jako
wspotzmieng. Dodatnia zmiana wskazuje popraw
ITT: Intent-To-Treat (wszyscy pacjenci zakwalifikani do leczenia); RDO: Retrieved Drop Outs (padjekiérzy zakdiczyli
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badanie przedwcznie, a co do ktérych uzyskano dalsze dane)

Dzieci i mtodzig

Europejska Agencja Lekéw uchyla obgaek dohczania wynikéw badaz uzyciem rywastygminy we
wszystkich podgrupach populacji pediatrycznej veéstu otpienia typu alzheimerowskiego oraz

w leczeniu ofpienia u pacjentdéw z idiopatycziehoroly Parkinsona (patrz punkt 4.2 Dzieci i mlodgie

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchfanianie

Rywastygmina wchianiagiszybko i catkowicie, oggajac maksymalne stenie w osoczu po okoto 1
godzinie. Na skutek oddziatywania rywastygminyjzjezymem docelowym, zekszenie biodogpnasci
jest okoto 1,5 razy wksze, nk wynikatoby to ze zwikszenia dawki. Bezwzgtina biodosipnaici po dawce
3 mg wynosi okoto 36%+13%. Podanie rywastygminypkgsmem opénia wchtanianie produktuity) o 90
min, zmniejsza wartd Craxi zwicksza warté¢ AUC o okoto 30%.

Dystrybucja
Rywastygmina wjze sk z biatkami osocza w okoto 40%. tatwo przenika priaariee krew-mézg,

a pozorna oltos¢ dystrybucji wynosi 1,8-2,71/kg.

Metabolizm

Rywastygmina jest szybko i w gdym stopniu metabolizowana (okres péitrwania w osogynosi okoto 1
godziny) gtéwnie w reakcji hydrolizy, przy udziatholinoesterazy, do dekarbamylowanego metabolitu.
Powstaly w ten spos6b metabolit wykazimevitro jedynie niewiellg aktywna¢é hamujca w stosunku do
acetylocholinoesterazy (<10%).

Na podstawie wynikéw badan vitro, nie § spodziewane interakcje farmakokinetyczne z lekami
metabolizowanymi przez izoenzymy ngsijacych cytochroméw: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5,
CYP2EL, CYP2C9, CYP2CS8, CYP2C19 lub CYP2B6. Na tawi® bada in vitro oraz badania na
zwierztach wykazatyze gtébwne izoenzymy cytochromu P450 odgrgeplynie niewiellg role w procesie
metabolizmu rywastygminy. Catkowity klirens osoczorywastygminy wynosit okoto 130 1/h po podaniu
dozylnym dawki 0,2 mg i zmniejszytsido 70 I/h po podaniu dginym dawki 2,7 mg.

Eliminacja

W moczu nie stwierdzono niezmienionej rywastygmiydalanie metabolitow z moczem jest gt@wn
drog eliminaciji. Po podaniu rywastygminy, znakowanejipem™‘C, wydalanie z moczem wagju 24
godzin jest szybkie i prawie catkowite (>90%). Zdta wydala sj mniej niz 1% podanej dawki. Nie
stwierdzono, aby u pacjentéw z choggkizheimera dochodzito do kumulacji rywastygmin ligj
gldwnego metabolitu.

Analiza farmakokinetyki w populacji wykazatze stosowanie nikotyny zeksza klirens stosowanej
doustnej rywastygminy o 23% u pacjentdéw z charAlzheimera (n = 75 palaczy i 549 0s6b nigpgth)
po podaniu doustnym rywastygminy w postaci kapsdizknaksymalnie 12 mg/deb

Osoby w podesztym wieku

W badaniach u zdrowych ochotnikow, biodpstasé¢ rywastygminy byta wiksza u oséb w podesztym
wieku niz u os6b mtodych. Badania wykonane u pacjentéw zathhcAlzheimera, bdacych w wieku od 50
do 92 lat, nie wykazaly zgzanych z wiekiem rnic w biodosgpnasci.

Zaburzenie czynrigi watroby

U os6b z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniemre¥gnwatroby, w poréwnaniu do zdrowych
ochotnikdw, stzenie Gax rywastygminy byto o okoto 60% wksze, a wart&& AUC rywastygminy byta
ponad dwukrotnie wksza.

Zaburzenie czynrigi nerek
U 0s6b z umiarkowanym zaburzeniem czyanoerek, w poréwnaniu do 0s6b zdrowych, wégt@nmax
i AUC rywastygminy byly ponad dwukrotnie gkisze; jednake wart@ci Cnaxi AUC nie zmienialy si
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u 0s8b z aizkim zaburzeniem czyngoi nerek.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Badania toksyczrigi po podaniu wielokrotnym, wykonane na szczuraayszach i psach wykazaty tylko
efekt zwhzany z nasilonym dziataniem farmakologicznym. Naelzserwowano toksyczéwm dotyczcej
konkretnego naedu. W badaniach na zwietach, ze wzgidu na wraliwo$¢ zastosowanego modelu, nie
uzyskanazadnego marginesu bezpieigiva, ktory mana bytoby odnig do cztowieka.

Standardowe badaniia vitro i in vivo nie wykazaly mutagennego dziatania rywastygminyypgtkiem testu
aberracji chromosonalnych ludzkich limfocytéw obwagch, w ktérym stosowano 1@azy wiksze
naraenie na produkt aimaksymalne naganie klinicznie. Wyniki testu mikrgferkowegan vivo byty
ujemne.RoOwniez gtowny metabolit NAP226-90, nie wykazywat dziakigienotoksycznego.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach i myszadstosowaniem maksymalnych dawek
tolerowanych, nie wykazano dziatania rakotworczefpmcia ekspozycja na rywastygngim jej metabolity
byta mniejsza rii u cztowieka. Po uwzgtinieniu rénic w powierzchni ciata badanych zwigrz cztowieka,
naraenie na rywastygmini jej metabolity byto w przybfieniu rowne zalecanej u ludzi dawce 12 mg na
doke. Jednake, u zwierat uzyskano wielkéc dawki ok. 6-krotnie wiksz, w poréwnaniu do maksymalnej
dawki u ludzi.

U zwierzt, rywastygmina przenika przezigko i do mleka. W badaniach, w ktérych rywastygmin
podawano doustniegidarnym samicom szczurdw i krolikdw, nie zaobserwooveriatania teratogennego
rywastygminy. W badaniach przy zastosowaniu doumstayidzialem samcow i samic szczurdw, nie
obserwowano niepggdanego wptywu rywastygminy na ptodiddub zdolngci rozrodcze obu generaciji,
zaréwno rodzicow jak i ich potomstwa.

W badaniu na krélikach zaobserwowanoziiveo §¢ fagodnego podiamienia oczu gluzéwek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarta¢ kapsufki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka kapsutki

Zelaza tlenekotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172) — wytnie kapsutki 3 mg, 4,5 mg, 6 mg
Tytanu dwutlenek (E171)

Zelatyna

Tusz do nadruku (czerwony) — wgknie kapsutki 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg
Zelaza tlenek czerwony (E172)

Szelak

Glikol propylenowy (E1520)

Amoniak

Wodorotlenek potasu

Tusz do nadruku (biaty) — wagznie kapsutki 6 mg
Szelak

Tytanu dwutlenek (E171)

Glikol propylenowy (E1520)
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6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegolnyclrodkdw ostranosci dotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Blistry z PVC/PVDC/Aluminium i butelki HDPE z nadtka z polipropylenu w tekturowym pudetku po 10,
28, 30, 56, 60, 90, 112, 250, 500 kapsutek.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sic w obrocie.

6.6 Szczegoblnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego al
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczngzz&ib jego odpady natg usuraé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs
69800 Saint-Priest
Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Rivastigmine Mylan, 1,5 mg, kapsuiki, twarde: 1351

Rivastigmine Mylan, 3 mg, kapsutki, twarde: 17514

Rivastigmine Mylan, 4,5 mg, kapsutki, twarde: 1351

Rivastigmine Mylan, 6 mg, kapsutki, twarde: 17516

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU/DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczengbrotu: 16/11/2010
Data przedtzenia pozwolenia: 14/05/2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

01/2016
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