CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rywastygmina Apotex, 4,6 mg/24 h, system transdermalny, plaster

Rywastygmina Apotex, 9,5 mg/24 h, system transdermalny, plaster

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Rywastygmina Apotex, 4,6 mg/24 h: z kazdego systemu transdermalnego, plastra w okresie 24 godzin
uwalnia si¢ 4,6 mg rywastygminy. Kazdy system transdermalny, plaster o powierzchni 5 cm? zawiera
9 mg rywastygminy.

Rywastygmina Apotex, 9,5 mg/24 h: z kazdego systemu transdermalnego, plastra w okresie 24 godzin
uwalnia si¢ 9,5 mg rywastygminy. Kazdy system transdermalny, plaster o powierzchni 10 cm? zawiera

18 mg rywastygminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

System transdermalny, plaster.

Kazdy system transdermalny, plaster jest przezskornym trojwarstwowym systemem transdermalnym
typu matrycowego o okraglym ksztalcie, sktadajacym sig z akrylowej matrycy zawierajacej substancje
czynna, silikonowej warstwy przylegajacej oraz prostokatnej warstwy zabezpieczajace;j.

Na plastrze znajduje si¢ nastgpujacy napis, odpowiednio:

,» Rywastygmina Apotex” i ,,4.6 mg/24 h”

lub

,, Rywastygmina Apotex” i,,9.5 mg/24 h”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe tagodnej do $redniozaawansowanej postaci otgpienia typu alzheimerowskiego.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w diagnozowaniu i
leczeniu otgpienia typu alzheimerowskiego. Diagnozg nalezy postawi¢ na podstawie aktualnych
wytycznych. Podobnie, jak w przypadku innych lekéw, podawanych pacjentom z otgpieniem, leczenie
rywastygming mozna rozpoczyna¢ wylacznie, jesli pacjent posiada opiekuna, ktory moze podawac

produkt leczniczy i kontrolowac przebieg leczenia.

Dawkowanie



Dost¢pne systemy transdermalne, Dawka rywastygminy Szybkos$¢ uwalniania
plastry rywastygminy in vivo na 24 h
Rywastygmina Apotex, 4,6 mg/24 h 9 mg 4,6 mg
Rywastygmina Apotex, 9,5 mg/24 h 18 mg 9,5 mg

Dawka poczatkowa

Leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 4,6 mg/24 h.

Po co najmniej czterech tygodniach leczenia, jesli jest ono dobrze tolerowane w ocenie lekarza
prowadzacego, dawke nalezy zwigkszy¢ do 9,5 mg/24 h, ktora jest zalecana, skuteczna dawka
produktu.

Dawka podtrzymujaca

9,5 mg/24 h jest zalecana podtrzymujaca dawka dobowa, ktéra mozna stosowac tak dlugo, jak jest to
korzystne dla pacjenta. Leczenie nalezy czasowo przerwaé w razie stwierdzenia dziatan
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego, az do chwili ich ustapienia. Mozna wznowi¢
leczenie ta sama dawka produktu system transdermalny, plaster, jesli przerwa w stosowaniu produktu
leczniczego trwala nie dtuzej niz kilka dni. W przeciwnym razie nalezy rozpocza¢ leczenie od dawki
4,6 mg/24 h.

Zamiana leczenia kapsutkami lub roztworem doustnym na system transdermalny, plaster

Ze wzgledu na porownywalny catkowity wplyw rywastygminy na organizm po zastosowaniu postaci

doustnej i systemow transdermalnych, plastry (patrz punkt 5.2), pacjentom stosujacym rywastygming

w postaci kapsutek lub roztworu doustnego mozna zamieni¢ leczenie podajac produkt Rywastygmina

Apotex w postaci systemow transdermalnych, plastry wedlug nastepujacego schematu postgpowania:

* Pacjentowi przyjmujacemu dawke 3 mg/dobe rywastygminy w postaci doustnej mozna zamienic¢
leczenie na system transdermalny, plaster w dawce 4,6 mg/24 h.

* Pacjentowi przyjmujacemu dawke 6 mg/dobg rywastygminy w postaci doustnej mozna zamienic¢
leczenie na system transdermalny, plaster w dawce 4,6 mg/24 h.

* Pacjentowi przyjmujacemu stala, dobrze tolerowana dawke 9 mg/dobe rywastygminy w postaci
doustnej mozna zamieni¢ leczenie na system transdermalny, plaster w dawce 9,5 mg/24 h. Jesli
dawka doustna 9 mg/dobg nie jest dobrze tolerowana a stan pacjenta stabilny, zaleca si¢ zamiang
leczenia na system transdermalny, plaster w dawce 4,6 mg/24 h.

* Pacjentowi przyjmujacemu dawke 12 mg/dobg rywastygminy w postaci doustnej mozna zamieni¢
leczenie na system transdermalny, plaster w dawce 9,5 mg/24 h.

Po zamianie na dawke 4,6 mg/24 h rywastygming w postaci systemu transdermalnego, plaster, jesli
jest ona dobrze tolerowana przez co najmniej cztery tygodnie leczenia, dawke 4,6 mg/24 h nalezy
zwigkszy¢ do 9,5 mg/24 h, co stanowi zalecana skuteczna dawkg produktu leczniczego.

Zaleca si¢ by pierwszy system transdermalny, plaster nalepi¢ w kolejnym dniu, po przyjgciu ostatniej
dawki doustnej produktu.

Zaburzenia czynnosci nerek: nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Rywastygmina Apotex u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej
18 lat nie zostaty potwierdzone. Brak dostepnych danych.

Brak wskazan do stosowania produktu Rywastygmina Apotex u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat w leczeniu otgpienia typu alzheimerowskiego.

Spos6b podawania
Systemy transdermalne, plastry nalezy przykleja¢ raz na dobg na czysta, sucha, nicowlosiona i
nieuszkodzona, zdrowa skorg gornej lub dolnej czesci plecow, gornej czgsci ramienia lub klatki




piersiowej, w miejscu nie narazonym na otarcie przez obciskajaca odziez. Nie zaleca si¢ naklejania
systemu transdermalnego, plastra na udo lub brzuch ze wzgledu na zmniejszona dostgpnosé
biologiczna rywastygminy obserwowang po nalozeniu systemu transdermalnego, plastra na te miejsca.

Nie nalezy nalepia¢ systemu transdermalnego, plastra na skérg zaczerwieniona, podrazniona lub
rozcieta.

Nalezy unika¢ ponownego przyklejania systemu transdermalnego, plastra doktadnie w to samo
miejsce w okresie 14 dni, aby zminimalizowa¢ mozliwe ryzyko podraznienia skory.

System transdermalny, plaster nalezy mocno docisna¢ dlonia, az do chwili, gdy jego brzegi $cisle
przylgna do skory. Stosowanie systemu transdermalnego, plastra nie jest przeszkoda w wykonywaniu
codziennych czynno$ci, takich jak kapiel lub przebywanie na zewnatrz w upalne dni.

System transdermalny, plaster nalezy zmienia¢ na nowy po 24 godzinach. Jednoczesnie nalezy
stosowac tylko jeden system transdermalny, plaster (patrz punkt 4.9). Nie nalezy cia¢ systemu
transdermalnego, plastra na kawatki. Nalezy odpowiednio poinformowac o tym pacjentoéw i ich
opiekunow.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie tego produktu leczniczego jest przeciwwskazane u pacjentow ze stwierdzona w
wywiadzie nadwrazliwo$cig na substancjg¢ czynna rywastygming, na inne karbaminiany lub na
ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza w sktadzie wymieniona w punkcie 6.1.

Wystgpowanie w przesztosci miejscowych reakcji skorych swiadczacych o alergicznym
kontaktowym zapaleniu skory po zastosowaniu rywastygminy, system transdermalny, plaster (patrz
punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czgsto$¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych zwigksza si¢ wraz ze zwigkszaniem dawki,
zwlaszcza w przypadku zmiany dawkowania. Jezeli leczenie przerwano na dtuzej niz kilka dni, nalezy
je wznowic stosujac 4,6 mg/24 h.

Zaburzenia zotadka i jelit, takie jak nudno$ci, wymioty i biegunka zaleza od zastosowanej dawki i
moga wystapi¢ po rozpoczgciu leczenia i (lub) po zwigkszeniu dawki (patrz punkt 4.8).

Wymienione dziatania niepozadane cze$ciej wystepuja u kobiet. Pacjenci z przedmiotowymi 1
podmiotowymi objawami odwodnienia, w wyniku dtugotrwatych wymiotow lub biegunki moga by¢
leczeni dozylnym podaniem ptynéw i zmniejszeniem dawki lub przerwaniem podawania leku, jesli
ustalenie rozpoznania i rozpoczecia leczenia nastapi szybko. Odwodnienie moze mie¢ cigzkie
nastgpstwa.

Podczas przyjmowania inhibitoréw cholinesterazy, w tym rywastygminy, u pacjentéw z choroba
Alzheimera moze doj$¢ do zmniejszenia masy ciata. Nalezy kontrolowaé masg ciata pacjenta w czasie
leczenia produktem Rywastygmina Apotex, system transdermalny, plaster.

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ przepisujac produkt Rywastygmina Apotex, system transdermalny,

plaster:

* pacjentom z zespotem chorego wezla zatokowego lub zaburzeniami przewodzenia (blok
zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy) (patrz punkt 4.8).

* pacjentom z czynna choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy lub pacjentom ze sktonnosciami
do tych schorzen, poniewaz rywastygmina moze nasila¢ wydzielanie soku zotadkowego (patrz
punkt 4.8).

* pacjentom ze sktonnosciami do wystgpowania niedroznosci drog moczowych i napadow
drgawkowych, poniewaz leki cholinomimetyczne moga wywotywac lub nasilaé te dolegliwosci.

* pacjentom z astma lub obturacyjna choroba ptuc w wywiadzie.



Po zastosowaniu produktu rywastygmina, system transdermalny, plaster moga wystapi¢ skorne reakcje
w miejscu nalepienia, zwykle o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu. Reakcje te same w sobie nie
wskazuja na nadwrazliwos¢. Jednak zastosowanie rywastygminy, system transdermalny, plaster moze
prowadzi¢ do alergicznego zapalenia skory.

Lekarz powinien rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia alergicznego zapalenia skory, jesli w miejscu
nalepienia reakcje rozprzestrzeniaja si¢ poza obszar plastra, jesli wystepuja objawy bardziej
intensywnej miejscowej reakcji (np. nasilony rumien, obrzgk, $wiad, pgcherze) i jesli objawy znaczaco
nie ustgpuja w ciagu 24 godzin po zdjeciu plastra. W takich przypadkach leczenie rywastygmina
nalezy przerwacé (patrz punkt 4.3).

U pacjentow, u ktorych w miejscu nalepienia plastra rozwijaja si¢ reakcje przypominajace alergiczne
zapalenie skory spowodowane przez system transdermalny, plaster, a ktorzy wciaz powinni by¢
leczeni rywastygmina, nalezy zastosowacé doustne postaci rywastygminy po uzyskaniu negatywnych
wynikow testow alergicznych na te substancje 1 z zachowaniem szczegoélnej opieki.

Jest mozliwe, Ze niektoérzy pacjenci uczuleni na rywastygming w wyniku wplywu rywastygminy,
system transdermalny, plaster, moga nie moc przyjmowac rywastygminy w zadnej postaci
farmaceutyczne;.

Po wprowadzeniu rywastygminy do obrotu, rzadko raportowano u pacjentow rozsiane reakcje
alergiczne, kiedy stosowano rywastygming niezaleznie od drogi podania (doustnie, przez skorg). W
takim przypadku, leczenie rywastygming powinno by¢ przerwane (patrz czgs$¢ 4.3). Pacjenci i
opiekunowie powinni by¢ odpowiednio przeszkoleni.

Rywastygmina moze nasila¢ lub wywotywac objawy pozapiramidowe.

Nalezy unika¢ kontaktu z oczami podczas postugiwania si¢ produktem Rywastygmina Apotex, system
transdermalny, plaster (patrz punkt 5.3).

Szczegolne grupy pacjentow

* Pacjenci o masie ciala mniejszej niz 50 kg moga doswiadczy¢ wigkszej liczby dziatan
niepozadanych, a ryzyko przerwania leczenia z powodu tych dziatan moze by¢ u nich wigksze.

»  Zaburzenia czynnosci watroby: u pacjentéw z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynnosci
watroby moze wystapi¢ wigcej dziatan niepozadanych (patrz punkt 5.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono szczegotowych badan dotyczacych interakcji rywastygminy, podawanej w
postaci systemow transdermalnych, plastry.

Jako inhibitor cholinoesterazy, rywastygmina moze nasila¢ dziatania lekow zwiotczajacych migsnie o
dziataniu analogicznym do sukcynylocholiny stosowanych podczas znieczulenia. Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ w przypadku stosowania §rodkoéw znieczulajacych. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki
lub czasowe przerwanie leczenia rywastygmina, jesli to konieczne.

Ze wzgledu na dziatania farmakodynamiczne, rywastygminy nie nalezy stosowac jednoczes$nie z
innymi substancjami cholinomimetycznymi; moze ona wptywac na dziatanie lekow
przeciwcholinergicznych.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikow, nie obserwowano interakcji
farmakokinetycznych pomigdzy rywastygming podawanga doustnie a digoksyna, warfaryna,
diazepamem czy fluoksetyna. Stosowanie rywastygminy nie wplywa na czas protrombinowy
wydhuzony przez podawana warfaryng. W wyniku rownoczesnego stosowania rywastygminy w
postaci doustnej i digoksyny, nie obserwowano wystgpowania dziatan niepozadanych dotyczacych
przewodnictwa w mig$niu sercowym.



Jednoczesne podawanie rywastygminy i czgsto przepisywanych produktow leczniczych, takich jak
leki zobojgtniajace, przeciwwymiotne, przeciwcukrzycowe, osrodkowo dzialajace leki
przeciwnadcis$nieniowe, beta-adrenolityki, antagonisci wapnia, srodki o dziataniu inotropowym, leki
stosowane w leczeniu dusznicy, niesteroidowe leki przeciwzapalne, estrogeny, leki przeciwbdlowe,
beznodiazepiny i leki przeciwhistaminowe nie wptywato na zmiang kinetyki rywastygminy lub
zwigkszone ryzyko wystapienia klinicznie istotnych dziatan niepozadanych.

Biorac pod uwagg metabolizm rywastygminy, nie nalezy spodziewac sig interakcji metabolicznych z
innymi produktami leczniczymi, chociaz rywastygmina moze hamowa¢ metabolizm innych substancji
metabolizowanych przy udziale butyrylocholinoesterazy.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania rywastygminy w czasie ciazy. U szczuréw i
krolikéw nie zaobserwowano wpltywu rywastygminy na ptodno$¢ ani rozwoj zarodka i ptodu, z
wyjatkiem dawek, ktore powodowaly objawy toksyczne u matek. W badaniach przed- i
pourodzeniowych, przeprowadzonych na szczurach, zaobserwowano wydtuzenie czasu trwania ciazy.
Nie stosowac rywastygminy w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

U zwierzat, rywastygmina przenika do mleka karmigcych samic. Nie wiadomo czy rywastygmina
przenika do mleka kobiet karmiacych piersia, w zwiazku z tym pacjentki przyjmujace rywastygming
nie powinny karmi¢ piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Choroba Alzheimera moze powodowac stopniowe ostabienie zdolnosci kierowania pojazdami lub
zaburzenie zdolno$ci obstugiwania maszyn. Ponadto, rywastygmina moze powodowa¢ omdlenia lub
majaczenia. W konsekwencji rywastygmina wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazddw i1 obstugiwania maszyn. W zwiazku z tym, u pacjentéw z otgpieniem
leczonych rywastygmina, zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania maszyn,
powinien rutynowo oceni¢ lekarz prowadzacy.

4.8 Dzialania niepozadane

Catkowita czesto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych u pacjentow leczonych rywastygmina,

9,5 mg/24 h, system transdermalny, plaster byta mniejsza niz czgsto$¢ tych zdarzen u pacjentéw
leczonych kapsutkami rywastygminy w dawce od 3 do12 mg/dobg (50,5% w grupie rywastygminy,
9,5 mg/24 h, system transdermalny, plaster w porownaniu do 63,3% w grupie rywastygminy, kapsuiki;
46,0% pacjentow otrzymujacych placebo zglaszato zdarzenia niepozadane). Dziatania niepozadane ze
strony uktadu pokarmowego, w tym nudno$ci i wymioty nalezaty do najczg¢stszych dziatan
niepozadanych u pacjentow leczonych intensywnie i wystgpowaty znacznie rzadziej w grupie
rywastygminy, 9,5 mg/24 h, system transdermalny, plaster w pordwnaniu z grupa rywastygminy,
kapsutki (odpowiednio 7,2% w porownaniu do 23,1% w przypadku nudnosci oraz 6,2% w poréwnaniu
do 17,0% w przypadku wymiotow; odpowiednio 5,0% i 3,3% pacjentow otrzymujacych placebo
zglaszato nudnosci i wymioty).

W tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane (zdarzenia uwazane za zwiazane przyczynowo z
zastosowaniem produktu leczniczego), zgloszone u 291 pacjentow z otgpieniem typu
alzheimerowskiego, leczonych w ramach szczegdlnego 24-tygodniowego badania kontrolowanego
placebo, z podwdjnie $lepa proba, produktem kontrolnym oraz rywastygmina, system transdermalny,
plaster w dawce docelowej 9,5 mg/24 h (4,6 mg/24 h zwigkszone do 9,5 mg/24 h).



Tabela 1

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Czgsto Zakazenia uktadu moczowego
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto Brak apetytu
Czesto$¢ nieznana Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne
Czesto Lek, depresja, majaczenie
Czesto$¢ nieznana Omamy, agresja, niepokdj ruchowy
Zaburzenia ukladu nerwowego
Czgsto B0l gltowy, omdlenia
Bardzo rzadko Objawy pozapiramidowe
Czestos¢ nieznana Nasilenie choroby Parkinsona, napad padaczkowy
Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto Bradykardia
Czegstos¢ nieznana blok przedsionkowo-komorowy, migotanie przedsionkéw, tachykardia,

zespot chorego wezta zatokowego
Zaburzenia naczyniowe

Czesto$¢ nieznana Nadcisnienie tetnicze
Zaburzenia zoladka i jelit
Czgsto Nudno$ci, wymioty, biegunka, niestrawnos¢, bol brzucha
Niezbyt czgsto Wrzod zotadka
Czestos¢ nieznana Zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Czgstos$¢ nieznana Zapalenie watroby, zwigkszone wartosci wynikow badan czynnosci
watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej
Czgsto Wysypka
Czestos¢ nieznana Swiad, rumien, pokrzywka, pecherze, alergiczne zapalenie skory
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czesto Reakcje w miejscu nalepienia (np. rumien, §wiad, obrzek, zapalenie

skory, podraznienie w miejscu nalepiania), stany ostabienia (np.
zmeczenie, ostabienie), goraczka, zmniejszenie masy ciala
Czgstos$¢ nieznana Upadki

Zawroty glowy, bezsenno$¢, pobudzenie, ostabiony apetyt, migotanie przedsionkéw i niewydolnos¢
serca obserwowano czegsciej, gdy w wymienionym wyzej badaniu stosowano wigksze dawki niz 9,5
mg/24 h, niz po zastosowaniu 9,5 mg/24 h lub placebo, co sugeruje zaleznos$¢ dziatania od dawki.
Zdarzenia te jednak nie wystepowaly z wigksza czgstoscia po zastosowaniu systemow
transdermalnych, plastry 9,5 mg/24 h niz po placebo.

W tabeli 2 przedstawiono najczesciej wystgpujace dziatania niepozadane, zgloszone w 76-
tygodniowym, otwartym badaniu przeprowadzonym z zastosowaniem rywastygminy w postaci

systemow transdermalnych, plastry u pacjentow z objawami otgpienia.

Tabela 2

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto Odwodnienie
Zaburzenia psychiczne

Czesto Bezsennosé¢, lek, pobudzenie, omamy wzrokowe, depresja, agresja
Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto B0l glowy, drzenie, zawroty glowy, sennos$¢, spowolnienie ruchowe,

dyskinezy, hipokinezy, sztywnos$¢ typu ,.kota zebatego”, zmniejszenie




masy ciala
Zaburzenia naczyniowe

Czestos¢ nieznana Nadci$nienie tetnicze
Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto Bo6l brzucha
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto Upadki, rumien w miejscu nalepienia
Czgsto Podraznienie skory w miejscu nalepienia, $wiad, wysypka, zmgczenie,

astenia, zmniejszenie masy ciata

U pacjentéw z otgpieniem wystgpujacym w chorobie Parkinsona nastgpujace dziatania niepozadane
obserwowano czg¢sto, wytacznie po zastosowaniu rywastygminy w postaci kapsutek, a nie w postaci
systemow transdermalnych, plastry: nudnosci, wymioty (bardzo czg¢sto); zmniejszone taknienie,
niepokoj ruchowy, bol gtowy, nasilenie choroby Parkinsona, bradykardia, biegunka, niestrawnos¢,
nadmierne wydzielanie §liny, nadmierne pocenie (czgsto); dystonia, migotanie przedsionkow, blok
przedsionkowo-komorowy (niezbyt czgsto).

Nastepujace dzialania niepozadane byly obserwowane wytacznie po podaniu rywastygminy w postaci
kapsutek lub roztworu doustnego, a nie obserwowano ich w badaniach klinicznych z rywastygmina,
9,5 mg/24 h, system transdermalny, plaster: zawroty gtowy (bardzo czesto); pobudzenie, sennos¢, zle
samopoczucie, drzenie, splatanie, nasilone pocenie si¢ (czgsto); bezsennosé, nagte upadki, zwigkszony
wynik prob czynno$ciowych watroby (niezbyt czgsto); napady drgawkowe, wrzody dwunastnicy,
dtawica piersiowa (rzadko); arytmia serca (np. blok przedsionkowo-komorowy, migotanie
przedsionkdw i czgstoskurcz), nadcis$nienie, zapalenie trzustki, krwotok zotadkowo jelitowy, omamy
(bardzo rzadko) oraz pewne przypadki cigzkich wymiotow zwiazane z peknigciem przetyku (czgstosé
nieznana).

Podraznienie skory:

W badaniach klinicznych, podczas kazdej wizyty oceniano reakcje skorne przy pomocy skali
podraznienia skory, oceniajacej rumien, obrzek, ztuszczanie, pgknigcia, $wiad oraz bol, ktucie lub
pieczenie w miejscu nalepienia systemu transdermalnego, plastra. Najczgsciej obserwowanym
objawem byt rumien, ktory ustgpowat w ciagu 24 godzin u znacznej wigkszosci pacjentow. W 24-
tygodniowym, badaniu z podwdjnie §lepa proba najczesciej obserwowanymi objawami (w skali
oceniajacej podraznienia skory) obserwowanymi po zastosowaniu rywastygminy 9,5 mg/24 h, system
transdermalny, plaster byt bardzo nieznaczny (21,8%), tagodny (12,5%) lub umiarkowany (6,5%)
rumien lub bardzo nieznaczny (11,9%), tagodny (7,3%) lub umiarkowany (5,0%) $wiad. Do
najczesciej obserwowanych cigzkich objawoéw po zastosowaniu rywastygminy 9,5 mg/24 h, system
transdermalny, plaster nalezat §wiad (1,7%) 1 rumien (1,1%). Wigkszo$¢ reakcji skornych ograniczata
si¢ do miejsca nalepienia systemu transdermalnego, plastra, a przerwanie leczenia z powodu tych
dziatan miato miejsce zaledwie u 2,4% pacjentow w grupie stosujacej rywastygming,

9,5 mg/24 h, system transdermalny, plaster.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W wigkszos$ci przypadkow, nie obserwowano zadnych klinicznie istotnych objawdéw podmiotowych
lub przedmiotowych zwiazanych z przypadkowym przedawkowaniem rywastygminy w postaci
doustnej i prawie u wszystkich z tych pacjentéw kontynuowano leczenie rywastygming. Objawami
przedawkowania byty: nudnos$ci, wymioty i biegunka, nadci$nienie t¢tnicze lub omamy. Ze wzgledu
na znany wptyw dziatania wagotonicznego inhibitoréw acetylocholinoesterazy na akcjg serca, moga
rowniez wystapic: bradykardia i (lub) omdlenia. W jednym przypadku rywastygmina zostala przyjeta
doustnie w dawce 46 mg; po zastosowaniu leczenia zachowawczego objawy przedawkowania ustapily
w ciagu 24 godzin. Po wprowadzeniu rywastygminy, system transdermalny, plaster do obrotu
odnotowano przedawkowanie wynikajace z niewtasciwego lub btgdnego podania (zastosowanie kilku




plastrow w tym samym czasie). Typowe objawy zglaszane w takich przypadkach sa podobne do tych
obserwowanych po przedawkowaniu rywastygminy przyjetej w postaci doustne;.

Leczenie

Ze wzgledu na okres pottrwania rywastygminy w osoczu, wynoszacy okoto 3,4 godziny oraz trwajace
okoto dziewigciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zaleca si¢ w przypadkach
bezobjawowego przedawkowania natychmiast usuna¢ wszystkie systemy transdermalne, plastry
Rywastygmina Apotex i nie naktada¢ kolejnych systemow transdermalnych, plastrow przez nastepne
24 godziny. Jezeli przedawkowaniu towarzysza nasilone nudnosci i wymioty, nalezy rozwazy¢
podanie lekdéw przeciwwymiotnych. W przypadku wystapienia innych dzialan niepozadanych, w razie
potrzeby nalezy zastosowac leczenie objawowe.

W przypadku cigzkiego przedawkowania, mozna poda¢ atroping. Jako dawke poczatkowa zaleca sig
podanie dozylne 0,03 mg/kg mc. siarczanu atropiny, kolejne dawki ustala si¢ na podstawie odpowiedzi
klinicznej. Nie zaleca si¢ stosowania skopolaminy jako antidotum.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory cholinoesterazy, kod ATC: NO6DA03

Rywastygmina jest inhibitorem acetylo- i butyrylocholinoesterazy z grupy karbaminianéw,
usprawniajacym cholinergiczne przekaznictwo neurosynaptyczne, w wyniku spowalniania procesu
rozktadu acetylocholiny, uwalnianej przez czynnosciowo sprawne neurony cholinergiczne. Tak wigc
rywastygmina moze mie¢ pozytywny wplyw na objawy ubytkowe, dotyczace proceséw poznawczych
przebiegajacych z posrednictwem cholinergicznym u pacjentéw z otgpieniem towarzyszacym
chorobie Alzheimera.

Rywastygmina wywiera dziatanie hamujace w stosunku do docelowych enzymow, tworzac z nimi
kompleks za pomoca wiazania kowalencyjnego, co powoduje ich czasowa inaktywacje. U zdrowych
mlodych mgzczyzn rywastygmina podana doustnie w dawce 3 mg, powoduje zmniejszenie aktywnos$ci
acetylocholinoesterazy (AChE) w plynie mézgowo-rdzeniowym o okoto 40% w ciagu pierwszej 1,5
godziny po podaniu. Aktywno$¢ enzymu wraca do wartosci poczatkowej po okoto 9 godzinach od
chwili wystapienia maksymalnego dziatania hamujacego. U pacjentéw z choroba Alzheimera,
hamowanie aktywnosci acetylocholinoesterazy w ptynie moézgowo-rdzeniowym przez podawana
doustnie rywastygming byto zalezne od dawki, w zakresie dawek do 6 mg dwa razy na dobg (nie
stosowano wigkszych dawek). Hamowanie aktywnosci butyrylocholinoesterazy w ptynie moézgowo-
rdzeniowym u 14 pacjentéw z choroba Alzheimera, leczonych rywastygmina w postaci doustnej, byto
podobne do hamowania aktywno$ci AChE.

Badania kliniczne u pacjentow z otepieniem typu alzheimerowskiego

Skuteczno$¢ rywastygminy, system transdermalny, plaster u pacjentéw z otgpieniem typu
alzheimerowskiego wykazano w 24-tygodniowym, badaniu gtéwnym z podwdjnie §lepa proba i jego
otwartej kontynuacji. Pacjenci uczestniczacy w tej probie uzyskali wynik z przedziatu 10-20 w
badaniu MMSE (ang. Mini-Mental State Examination). Skuteczno$¢ produktu oceniano za pomoca
niezaleznych, specyficznych narzedzi oceny, stosowanych w regularnych odstgpach czasu w czasie
24-tygodniowej fazy leczenia. Do narzgdzi tych nalezata skala ADAS-Cog (ocena zdolnosci
poznawczych), skala ADCS-CGIC (ogolna cato$ciowa ocena pacjenta dokonana przez lekarza przy
uwzglednieniu informacji od opiekuna pacjenta) oraz skala ADCS-ADL (dokonana przez opiekuna
ocena sprawnosci pacjenta w wykonywaniu codziennych czynno$ci, w tym utrzymywaniu higieny
osobistej, jedzeniu, ubieraniu sig, udzialu w obowiazkach domowych, takich jak robienie zakupow,
orientacja w terenie, w tym takze udziat pacjentow w czynnosciach zwiazanych z finansami). Wyniki
uzyskane po 24 tygodniach badania zestawiono w tabeli 3.



Tabela 3

Rywastygmina, Rywastygmina, Placebo
Populacja system kapsulki, 12 mg/dobe¢
ITT-LOCF transdermalny,
plaster
9,5 mg/24 h n =256 n =282
n =251
ADAS-Cog
Srednie wartosci (n=248) (n=253) (n=281)
wyj$ciowe = SD 27,0+ 10,3 27,9+9,4 28,6 +£9,9
Srednia zmiana w -0,6 + 6,4 -0,6 6,2 1,0+6,8
tygodniu 24 + SD
Warto$¢ p w pordwnaniu 0,005%*! 0,003%*!
Z
placebo
ADCS-CGIC
(n=248) (n=253) (n=278)
Sredni wynik + SD 3,9+ 1,20 3,9+ 1,25 42 +1,.26
Warto$¢ p w poroOwnaniu 0,010%* 0,009%*2
z
placebo
ADCS-ADL
(n=247) (n=254) (n=281)
Srednie warto$ci 50,1+ 16,3 49,3+ 15,8 49,2+ 16,0
wyjsciowe = SD
Srednia zmiana w -0,1+9,1 -0,5+9,5 -23+94
tygodniu 24 + SD
Warto$¢ p w porOwnaniu 0,013%*! 0,039%*!

Z
placebo

* p<0,05 w poroéwnaniu z placebo

ITT (ang. Intent-To-Treat) wszyscy chorzy zakwalifikowani do leczenia; LOCF (ang. Last
Observation Carried Forward) ostatnia obserwacja przeniesiona dalej
' Na podstawie analizy ANCOVA z grupa terapii i krajem jako czynniki oraz z warto$ciami
wyj$ciowymi jako wspotzmienna. Ujemne zmiany ADAS-Cog wskazuja na poprawe. Dodatnie
zmiany ADCS-ADL wskazuja na poprawe.
? Na podstawie testu CMH (test van Elterena) ze stratyfikacja wedtug kraju. Wyniki ADCS-CGIC <4

wskazuja na poprawe.

Wyniki uzyskane u 0s6b z klinicznie istotng poprawa w 24 tygodniowym badaniu przedstawiono w
tabeli 4. Klinicznie istotna poprawe zdefiniowano a priori jako co najmniej czteropunktowa poprawe
w skali ADAS-Cog, brak pogorszenia w skali ADCS-CGIC i brak pogorszenia w skali ADCS-ADL.

Tabela 4

Pacjenci z klinicznie istotna poprawa po leczeniu (%)

Populacja ITT-LOCF

Rywastygmina,
system
transdermalny,
plaster
9,5 mg/24 h
n =251

Rywastygmina,
kapsulki,
12 mg/dobe

n =256

Placebo

n =282




Co najmniej 4-punktowa 17,4 19,0 10,5
poprawa w skali ADAS-
Cog przy braku
pogorszenia w

skali ADCS-CGIC i
ADCSADL

0,0037*
Wartos¢ p w porownaniu z
placebo

*p<0,05 w poréwnaniu z placebo

Jak wynika z modelu kompartmentowego, po zastosowaniu systemu transdermalnego, plastra, 9,5 mg/
24 h, narazenie na produkt byto podobne do narazenia obserwowanego po podaniu dawki doustnej 12
mg/dobg.

Europejska Agencja Lekéw odstapita od obowiazku przedktadania wynikéw badan rywastygminy we
wszystkich podgrupach dzieci w leczeniu otgpienia typu alzheimerowskiego (patrz punkt 4.2
informacje dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochianianie

Wchtanianie rywastygminy z produktu system transdermalny, plaster nastgpuje powoli. Po podaniu
pierwszej dawki wykrywalne st¢zenia w osoczu obserwuje si¢ z opdznieniem wynoszacym 0,5-1
godzing. St¢zenie maksymalne C,,.x wystepuje po 10-16 godzinach. Po wystapieniu wartosci
maksymalnych, stezenie w osoczu powoli zmniejsza si¢ przez pozostata czgs¢ 24-godzinnego okresu
stosowania. W przypadku wielokrotnych dawek leku (jak w stanie stacjonarnym), po zmianie systemu
transdermalnego, plaster na nowy, st¢zenie rywastygminy w osoczu poczatkowo wolno zmniejsza si¢
srednio przez okoto 40 minut, az do chwili, gdy wchtanianie substancji z nowo przyklejonego systemu
transdermalnego, plastra bgdzie szybsze niz jej wydalanie, po czym stezenie w osoczu zaczyna
ponownie zwigkszac si¢ osiagajac kolejny szczyt po okoto 8 godzinach. W stanie stacjonarnym
najmniejsze st¢zenia stanowia okoto 50% stezen maksymalnych, w przeciwienstwie do podania
doustnego, gdy pomiedzy kolejnymi dawkami stezenia zmniejszaja sig praktycznie do zera. Mimo, iz
w przypadku plastréw zjawisko to jest mniej wyrazne niz po podaniu doustnym, catkowity wplyw
rywastygminy na organizm (Cp.x i AUC) zwigkszyt si¢ ponadproporcjonalnie o czynnik 2,6 po
zwigkszeniu dawki z 4,6 mg/24 h do 9,5 mg/24 h. Wskaznik fluktuacji (FI), bedacy miara wzglednej
réznicy pomiedzy najwigkszymi i najmniejszymi stgzeniami ((Cpax-Cmin)/Cave) Wyniost 0,58 dla
produktu rywastygmina, 4,6 mg/24 h, system transdermalny, plaster i 0,77 dla produktu rywastygmina
9,5 mg/24 h, system transdermalny, plaster, co $wiadczy o duzo mniejszych wahaniach pomigdzy
najmniejszymi i najwigkszymi stezeniami w porownaniu z doustng postacig produktu leczniczego
(FI=3,96 (6 mg/dobg) oraz 4,15 (12 mg/dobg)).

Dawka rywastygminy uwalniana z systemu transdermalnego, plaster przez 24 godziny (mg/24 h) nie
moze by¢ bezposrednio poréwnana z iloscia (mg) rywastygminy zawartej w kapsutce w odniesieniu
do stgzenia w osoczu uzyskiwanego po 24 godzinach.

Zmiennos¢ migdzyosobnicza w zakresie parametrow farmakokinetycznych rywastygminy po podaniu
pojedynczej dawki (znormalizowanej do dawki/kg mc.) wynosita 43% (Cinax) 1 49% (AUCq.241) pO
nalepieniu systemu transdermalnego, plastra w poréwnaniu do odpowiednio 74% i 103% po podaniu
postaci doustnej. Miedzyosobnicza zmienno$¢ w stanie stacjonarnym w badaniu z otgpieniem typu
alzheimerowskiego wynosita co najwyzej 45% (Ciax) 1 43% (AUC.241) po zastosowaniu systemu
transdermalnego, plastra oraz odpowiednio 71% i 73% po podaniu postaci doustne;.

U pacjentow z otgpieniem typu alzheimerowskiego obserwowano zwiazek pomigdzy catkowitym
wplywem substancji czynnej na organizm w stanie stacjonarnym (rywastygmina i metabolit NAP226-
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90) a masa ciata. W poroéwnaniu z pacjentem o masie ciata 65 kg, st¢zenie rywastygminy w stanie
stacjonarnym u pacjenta z masg ciala 35 kg bedzie okoto dwukrotnie wigksze, natomiast u pacjenta z
masa ciala 100 kg bedzie ono w przyblizeniu o polowe mniejsze. Wptyw masy ciata na catkowity
wplyw substancji czynnej na organizm sugeruje zachowanie szczegolnej ostroznosci u pacjentow z
mata masa ciata w czasie zwigkszania dawki produktu (patrz punkt 4.4).

Pole pod krzywa (AUC.,) rywastygminy (i metabolitu NAP226-90) byto najwigksze, gdy system
transdermalny, plaster nalepiano na skorg gornej czesci plecow, klatki piersiowej lub gérnej czesdci
ramienia i byto ono o 20-30% mniejsze niz wowczas, gdy plaster byt nalepiany na skorg brzucha lub
uda.

Nie obserwowano istotnej kumulacji rywastygminy lub metabolitu NAP226-90 w osoczu pacjentow z
choroba Alzheimera, z wyjatkiem sytuacji, gdy stezenia w osoczu w drugim dniu leczenia produktem
system transdermalny, plaster byly wigksze niz w pierwszym dniu.

Dystrybucja
Rywastygmina w niewielkim stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (okoto 40%). Latwo przenika przez

barierg krew-mdzg, a pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 1,8-2,7 I/kg.

Metabolizm

Rywastygmina jest szybko i intensywnie metabolizowana; okres poitrwania eliminacji w osoczu
wynosi okoto 3,4 godziny po zdjgciu systemu transdermalnego, plastra. Wydalanie byto ograniczone
tempem wchtaniania (model farmakokinetyki typu ,,flip-flop™), co ttumaczy dtuzszy ti» po
zastosowaniu systemu transdermalnego, plastra (3,4 h) niz po podaniu doustnym lub dozylnym (1,4 do
1,7 h). Metabolizm zachodzi gtéwnie w wyniku hydrolizy z udzialem cholinoesterazy, tworzac
metabolit NAP226-90. /n vitro metabolit ten wykazuje minimalne dzialanie hamujace wobec
acetylocholinoesterazy (<10%). Badania in vitro oraz badania na zwierz¢tach wykazaty, ze gtowne
izoenzymy cytochromu P450 maja nieznaczny wplyw na metabolizm rywastygminy. Catkowity
klirens osoczowy rywastygminy wynosit okoto 130 I/h po podaniu dawki dozylnej 0,2 mg i ulegt
zmniejszeniu do 70 I/h po podaniu dawki dozylnej 2,7 mg, co jest zgodne z nieliniowa,
ponadproporcjonalng farmakokinetyka rywastygminy zwiazang z nasyceniem jej wydalania.

Stosunek pola pod krzywa AUC, metabolitu do zwiazku macierzystego wynosit okoto 0,7 po
nalepieniu systemu transdermalnego, plastra w poréwnaniu do 3,5 po podaniu doustnym, co wskazuje
na znacznie mniejszy metabolizm po podaniu przezskérnym w poréwnaniu z leczeniem doustnym. Po
nalepieniu systemu transdermalnego, plastra tworzy si¢ mniejsza ilo§¢ NAP226-90, prawdopodobnie
ze wzgledu na brak metabolizmu pierwszego przejscia w watrobie, w przeciwienstwie do podania
doustnego.

Eliminacja

Sladowe ilosci rywastygminy w postaci niezmienionej sa obecne w moczu; wydalanie nerkowe
metabolitéw jest gldwna droga eliminacji po nalepieniu systemu transdermalnego, plastra. Po
doustnym podaniu rywastygminy znakowanej C', wydalanie z moczem jest szybkie i niemal
catkowite (>90%) w ciagu 24 godzin. Mniej niz 1% podanej dawki jest wydalane z katem.

Pacjenci w podesztym wieku
Wiek nie miat wplywu na catkowity wpltyw rywastygminy na organizm u pacjentow z choroba
Alzheimera leczonych produktem rywastygmina, system transdermalny, plaster.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby
Nie przeprowadzono zadnych badan rywastygminy, system transdermalny, plaster u pacjentow z

zaburzeniami czynnosci watroby. Po podaniu doustnym, stezenie C,,, rywastygminy byto o okoto
60% wigksze, a pole AUC rywastygminy bylo ponad dwukrotnie wigksze u pacjentow z lekkimi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby niz u os6b zdrowych.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie przeprowadzono zadnych badan rywastygminy, system transdermalny, plaster u pacjentow z

zaburzeniami czynnosci nerek. Po podaniu doustnym, st¢zenie C,.x i pole AUC byly ponad
dwukrotnie wigksze u pacjentéw z choroba Alzheimera i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci
nerek w poréwnaniu z osobami zdrowymi; nie stwierdzono jednak zadnych réznic w Cp.x 1 AUC
rywastygminy u pacjentdOw z choroba Alzheimera i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznos$ci po doustnym i miejscowym podaniu wielokrotnych dawek rywastygminy
myszom, szczurom, krolikom, psom i $winkom miniaturowym wykazaty tylko wptyw zwiazany z
nasilonym dziataniem farmakologicznym. Nie zaobserwowano objawow dotyczacych toksycznosci
konkretnych narzadéw. Podawanie dawek doustnie i miejscowo w badaniach na zwierzgtach byto
ograniczone ze wzgledu na wrazliwo$¢ zastosowanego modelu.

Standardowe badania in vitro i in vivo nie wykazaty mutagennego dzialania rywastygminy, z
wyjatkiem testu aberracji chromosomalnych ludzkich limfocytow obwodowych, w ktéorym stosowano
dawki produktu 10 razy wigksze niz przewidywane narazenie kliniczne. Wyniki testu
mikrojadrowego in vivo byly ujemne.

W badaniach rywastygminy podawanej doustnie i miejscowo myszom oraz w badaniu po doustnym
podaniu leku szczurom nie stwierdzono dowodow na rakotworcze dziatanie substancji po
maksymalnych tolerowanych dawkach. Catkowity wptyw rywastygminy i jej metabolitéw na
organizm byl w przyblizeniu rowny catkowitemu wplywowi na organizm czlowieka po podaniu
najwigkszych dawek rywastygminy w kapsutkach i w postaci systeméw transdermalnych, plastry.

U zwierzat, rywastygmina przenika przez tozysko i do mleka. W badaniach, w ktorych rywastygming
podawano doustnie cigzarnym samicom szczurdw i krolikow, nie zaobserwowano dziatania
teratogennego rywastygminy. Nie przeprowadzono szczegdélowych badan z przezskorna postacia
rywastygminy u ci¢zarnych samic zwierzat.

Systemy transdermalne, plastry z rywastygmina nie powodowaty objawow toksycznych w reakcji na
$wiatto. W innych badaniach toksycznosci na skorg obserwowano tagodne podraznienie skory
zwierzat laboratoryjnych, w tym takze osobnikoéw z grupy kontrolnej. Moze to wskazywaé na
mozliwo$¢ powstania tagodnego rumienia skory u pacjentéw po stosowaniu rywastygminy, system
transdermalny, plaster. Po podaniu rywastygminy do oczu krolikoéw w badaniu dotyczacym
podraznienia oczu, rywastygmina powodowata zaczerwienienie i obrzek spojéwek, zmgtnienie
rogowki 1 zwezenie Zrenic utrzymujace si¢ przez 7 dni. Dlatego pacjenci i ich opiekunowie powinni
unika¢ dotykania oczu po nalepieniu plastra (patrz punkt 4.4).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Warstwa zawierajaca substancj¢ czynna:

Warstwa przylegajaca akrylowa
Butylu metakrylanu i metylu metakrylanu kopolimer

Warstwa przylegajaca:
Warstwa przylegajaca silikonowa

Warstwy zewnetrzne:
Poliester
Poliester pokryty fluorem.
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Aby zapobiec zmniejszeniu przyczepnosci systemu transdermalnego, plastra w miejscu jego
nalepienia, nie nalezy stosowa¢ zadnych kreméw, balsaméw ani pudrow.

6.3 Okres waznoSci
2 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
Przed uzyciem nalezy przechowywac system transdermalny, plaster w saszetce.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowanie bezpo$rednie
Rywastygmina Apotex, 4,6 mg/24 h, system transdermalny, plaster

lub
Rywastygmina Apotex, 9,5 mg/24 h, system transdermalny, plaster

Kazdy system transdermalny, plaster jest pakowany w uszczelniane na goraco saszetki wykonane z
papieru/ poli(tereftalanu etylenu) (PET)/aluminium/poliakrylonitrylu (PAN) wielokrotnie
laminowanego.

Kazda saszetka zawiera jeden system transdermalny, plaster.

Opakowanie zewnetrzne

Saszetki sa pakowane w pudelko tekturowe.

Opakowania zawierajace 7, 10, 30, 60 lub 90 saszetek oraz opakowania zbiorcze zawierajace 60 (2x
30) lub 90 (3x 30) saszetek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Zuzyte systemy transdermalne, plastry nalezy ztozy¢ na pot powierzchnia przylepna do srodka,
wlozy¢ do oryginalnej saszetki, a nastgpnie wyrzuci¢, w miejsce niewidoczne i niedostepne dla dzieci.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami lub zwroci¢ do apteki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Apotex Europe B.V.
Darwinweg 20

2333 CR Leiden
Holandia
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10.

NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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