CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Rivastigmine Mylan, 1,5 mg, kapsutki, twarde
Rivastigmine Mylan, 3 mg, kapsutki, twarde

Rivastigmine Mylan4,5 mg, kapsutki, twarde
Rivastigmine Mylang mg, kapsuiki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 1,5 mg rywastygm{@yvastigminumy postaci wodorowinianu
rywastygminy.

Kazda kapsutka zawiera 3mg rywastygmiiRivastigminumyv postaci wodorowinianu
rywastygminy.

Kazda kapsutka zawiera 4,5mg rywastygm{Ryvastigminumjv postaci wodorowinianu
rywastygminy.

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuitka, twarda

Zelatynowa kapsutka twarda, skiagtaj st z z6itego korpusu z czerwonym napisem ,RG 15”
i zOttego wieczka z czerwonym napisem ,G”. Zawiergybposzek.

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

Zelatynowa kapsutka twarda, skiagtzg se z czerwonawo-hzowego korpusu z czerwonym napisem
.RG 45” i czerwonawo-bjzowego wieczka z czerwonym napisem ,G”. Zawierdylqp@oszek.

Zelatynowa kapsutka twarda, skiagtz sé z pomaraczowego korpusu z biatym napisem ,RG 60”
i czerwonawo-tgzowego wieczka z biatym napisem ,G”. Zawiera biptgszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe tagodnej diiednio zaawansowanej postacjienia typu alzheimerowskiego.
Leczenie objawowe tagodnej deednio zaawansowanej postagienia u pacjentéw z idiopatyczn
choroly Parkinsona.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno hyrozpoczte i nadzorowane przez lekarza zw@mdczeniem w diagnozowaniu

i leczeniu ogpienia typu alzheimerowskiego lubgptenia zwizanego z chorapParkinsona.
Rozpoznanie naky postawt na podstawie aktualnych wytycznych. Leczenie ryygaing mozna



rozpoca¢ jedynie wtedy, gdy zapewniona jest opieka osolpowededzialnej za regularne
przyjmowanie produktu przez pacjenta.

Dawkowanie

Dawka pocztkowa
1,5 mg dwa razy na deb

Ustalanie optymalnej dawki

Dawka pocatkowa wynosi 1,5 mg dwa razy na ¢obeli dawka ta jest dobrze tolerowana przez
pacjenta, po co najmniej dwoch tygodniach leczemiana j zwickszy¢ do 3 mg dwa razy na deb
Kolejne zwikszanie dawki do 4,5 mg, a ngstie do 6 mg dwa razy na dpjest maliwe

w przypadku dobrej tolerancji obecnie stosowangjkiamoze by rozwazane po co najmniej
dwutygodniowym okresie leczenia poprzeddawlks.

Dziatania niepgadane (np. nudriai, wymioty, bole brzucha lub utrata apetytu), zejsgenie masy
ciata lub nasilenie objawow pozapiramidowych (npedia) u pacjentow z gpieniem zwizanym z
choroly Parkinsona, wyspujace podczas leczenia, mpgstpi¢ w przypadku pomirgcia jednej lub
kilku dawek. W razie utrzymywaniacsilziatar niepazgdanych nalgy zmniejszy¢ dawke dobowg do

poprzedniej dobrze tolerowanej dawki lub przentexzenie.

Dawka podtrzymujca

Dawka terapeutyczna to 3 do 6 mg dwa razy n@;delzelu uzyskania maksymalnego dziatania
terapeutycznego pacjenci powinni kontynuéwexzenie, przyjmuac produkt w najwikszej, dobrze
tolerowanej dawce. Zalecana maksymalna dawka dolgwasi 6 mg dwa razy na dagb

Leczenie podtrzymgge mae by kontynuowane tak dtugo, jak diugo utrzymuje diiatanie
terapeutyczne. Z tego wzglu naley regularnie oceniadziatanie terapeutyczne rywastygminy,
szczegOlnie u pacjentow leczonych dawkami mniejszim3 mg dwa razy na debJeli po 3
miesgcach leczenia davakpodtrzymugca nie nasipi korzystna zmiana dotygea ztagodzenia
objawow otpienia, leczenie natg przerwa.

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

Nie mazna przewidzié indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie rywgsting. Jednak lepsze
wyniki leczenia obserwowano u pacjentéw z charBlrkinsona i umiarkowanymeptieniem.
Podobnie lepsze dziatanie obserwowano u pacjentdvomly Parkinsona i omamami wzrokowymi
(patrz punkt 5.1).

Nie badano dziatania terapeutycznego w badaniacitkhych kontrolowanych placebo, trweych
dtuzej niz 6 miesécy.

Wznowienie leczenia
Jezeli przerwano podawanie produktu nazdfuniz trzy dni, naley wznawia leczenie, stosag¢
dawlke 1,5 mg dwa razy na debUstalenie optymalnej dawki powinno wowczas odb§sia tak, jak

opisano powye;.

Zaburzenia czynngi nerek i wtroby

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburaemiczynndéci nerek lub vatroby nie jest
konieczne dostosowanie dawki. Jedieake wzgidu na zwgkszenie ekspozycji w tej grupie
pacjentow, nakey starannie ustaliwielkos¢ dawki, w zalenosci do indywidualnej toleranciji,

poniewa u pacjentow z klinicznie istotnymi zaburzeniamymrzasci nerek lub witroby maze

wystapi¢ wigcej zalenych od dawki dzialaniepazadanych. Nie przeprowadzono badapacjentow

zZ cigzkimi zaburzeniami czynrigi watroby, jednake produkt leczniczyRivastigmine Mylan w postaci
kapsutek mee by¢ stosowany u tej grupy pacjentéw, pod warunkierstego monitorowania (patrz
punkt 4.4 5.2).




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

Sposaéb podania
Rywastygmig nalezy podawa 2 razy na dobz porannym i wieczornym positkiem. Kapsutki nale

potykat w calaci.

4.3 Przeciwskazania

Stosowanie produktu jest przeciwwskazane u pacjento
-z nadwraliwoscia na substangjczynm lub ktémkolwiek substangj pomocnicz produktu
wymieniory w punkcie 6.1 lub inne karbaminiany,

- U ktérych wysipity wezesniej reakcje w miejscu podania, wskagg na alergiczne kontaktowe
zapalenie skory po zastosowaniu plastra z rywastyg(patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czestas¢ wystpowania i nasilenie dziadaniepazadanych zwgksza s wraz ze zwgkszaniem dawki.
Jezeli leczenie przerwano na dfj niz trzy dni, naley wznawia podawanie produktu stogajdawle
1,5 mg dwa razy na debaby zmniejsz§ mozliwos¢ wystpienia dziatéa niepazgdanych (np.
wymiotow).

Reakcje skérne w miejscu podania meg/stpi¢ przy stosowaniu rywastygminy w postaci systemow
transdermalnych i ich nasilenie jest zwykle tagotiteumiarkowane. Reakcje te same w sobie nie
wskazuy na uczulenie. Jednak korzystanie z rywastygmimpostaci systemow transdermalnych

moze doprowadzi do alergicznego kontaktowego zapalenia skory.

Alergiczne kontaktowe zapalenie skory riglpodejrzewa jesli odczyny w miejscu podania
rozszerzyly si poza obszar skory zajmowany przez plaster (systmdermalny), jeli istniep
dowody bardziej intensywnej reakcji miejscowej (rwickszenie rumienia, ob¢k, grudki,
pecherzyki), i j&li objawy nie ulegaj poprawie w cigu 48 godzin po usuggiu plastra. W tych
przypadkach nalg przerwa leczenie (patrz punkt 4.3).

U pacjentow, u ktérych reakcje w miejscu podaniaagsipg na alergiczne kontaktowe zapalenie skory
wywotane stosowaniem rywastygminy w postaci plasktérzy nadal wymagajleczenia

rywastygmin, terapia powinna dyzmieniona na rywastygmirw postaci doustnej dopiero po
ujemnych wynikach testow alergicznych i paistym nadzorem lekarza. Jest iiwe, ze niektérzy
pacjenci, ktorzy uczulili sina rywastygmia przez kontakt z plastrami z rywastygminie keda

mogli stosowa jej w zadnej postaci.

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

Nalezy odpowiednio przeszkdliw tym zakresie pacjentéw i ich opiekundw.

Ustalanie optymalnej dawki: dziatania niepdane (np. nadémienie ttnicze i omamy u pacjentéw
Z otepieniem typu alzheimerowskiego oraz nasilenie objawozapiramidowych, zwlaszczazdnia
u pacjentéw z @pieniem zwizanym z choropParkinsona) obserwowano krétko po gawizeniu
dawki. Dziatania te magustpi¢ po zmniejszeniu dawki. W pozostatych przypadkaaerywano
podawanie rywastygminy (patrz punkt 4.8).



Zaburzeniaotagdkowo-jelitowe, takie jak nuddoi, wymioty i biegunka gzalezne od dawki i mog
wystapi¢ szczeg6lnie w poatkowym okresie leczenia i (lub) w okresie ghgzania dawki (patrz
punkt 4.8). Wymienione dziatania niegdane cgsciej wysepuja u kobiet. Jeeli wystpia
przedmiotowe i podmiotowe objawy odwodnienia, wyajke z diugotrwatych wymiotéw lub
biegunki, pacjentowi naky pod& dazylnie ptyny i zmniejszy dawlke lub przerwé podawania leku.
Odwodnienie mge mie powane naspstwa.

U pacjentow z chorabAlzheimera mae dof¢ do utraty masy ciata. Stosowanie inhibitorow
cholinoesterazy, w tym rywastygminy, byto zwane z utratmasy ciata u tych pacjentéow. W czasie
leczenia rywastygmip nalery kontrolowa mag ciata pacjenta.

W razie nasilonych wymiotéw zgzanych z leczeniem rywastygminalezy dostosowé wiasciwa
dawke, jak jest zalecane w punkcie 4.2. Niektére przypadsilonych wymiotow byly zwizane

Z peknigciem przelyku (patrz punkt 4.8). Takie przypadkisigpowaly zwlaszcza po zekszeniu
dawki lub po daych dawkach rywastygminy.

Rywastygmina mgze powodowa bradykard¢, ktéra stanowi czynnik ryzyka wysgtienia czstoskurczu
typu torsade de pointes, giéwnie u pacjentéw z gikami ryzyka. Zaleca sizachowanie ostémosci
u pacjentéw z wyszym ryzykiem wysipienia czstoskurczu typu torsade de pointes; na przyktad
u pacjentéw z zaostrzeniem niewyddicioserca, ostatnio przebytym zawalenmednia sercowego,
bradyarymiami, czynnikami predysponagymi do hipokaliemii lub hipomagnezemii ady.
jednoczesnym stosowaniem produktdow leczniczychtéoykh wiadomo,ze wywotupg wydtuzenie
odstpu QT i (lub) czstoskurcz typu torsade de poin{psatrz punkty4.5 i 4.8).

Rywastygmig nalezy ostraznie stosowéu pacjentéw z zespotem choregezba zatokowego lub
z zaburzeniami przewodzenia (blok zatokowo-przedsiwy, blok przedsionkowo-komorowy) (patrz
punkt 4.8).

Rywastygmina mze powodowa zwickszone wydzielanie sokiotadkowego. Produkt natg
stosowa ostraznie u pacjentéw z czyarchoroly wrzodow zotadka lub dwunastnicy, a tag
u pacjentéw z predyspozycjami do tych chordb.

Inhibitory cholinoesterazy natg stosowd z zachowaniem ostzoosci u pacjentéw z astim
oskrzelowy lub obturacyjg chorolgy ptuc w wywiadzie.

Leki cholinomimetyczne magpowodowa lub nasil& niedraznos¢ drég moczowych i napady
drgawkowe. Produkt natg stosowa ostraznie u pacjentéw z predyspozycjami do tych chordéb.

Nie badano stosowania rywastygminy u pacjentovezkgipostaci otepienia w chorobie Alzheimera
lub w przebiegu choroby Parkinsona, innymi typatapnia lub innymi typami zaburzenia paii
(np. zwhzane z wiekiem pogorszenie funkcji poznawczychgtedjo nie zalecagstosowania
rywastygminy w tych grupach pacjentow.

Podobnie, jak inne leki cholinomimetyczne, rywastyiga mae nasilg lub wywotywa objawy
pozapiramidowe. U pacjentow zpteniem zwgzanym z choropParkinsona obserwowano nasilenie
choroby (w tym spowolnienie ruchowe, dyskinezy,wabnia chodu) oraz zgkszory czgstas¢
wystepowania lub nasilenie genia (patrz punkt 4.8). W niektorych przypadkactamiane zdarzenia
doprowadzity do przerwania leczenia rywastyggimp. przerwanie z powoduzmia: 1,7% w grupie
rywastygminy w poréwnaniu do 0% w grupie placeld@leca s kontrok kliniczng pacjentow pod
katem tych dziala niepazadanych.

Szczegdlne populacje

U pacjentow z Kkliniczne istotnymi zaburzeniami cagiti nerek lub vatroby maze wyshpic¢ wiecej
dziatah niepazgdanych (patrz punkt 4.2 i 5.4). tych pacjentéw nalgy zachowad szczegdln
ostraznosé przy dostosowywaniu dawkiie przeprowadzono batla pacjentéw z eizkimi
zaburzeniami czynrioi watroby. Jednak rywastygmina mby¢ stosowana u tych pacjentéw, ale




wymagascistego monitorowania.

U pacjentow 0 masie ciata panj 50 kg mae wystpic¢ wiecej dziata niepazadanych i w zwizku z
tym mog by¢ bardziej sktonni do zaprzestania terapii.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rywastygmina, jako inhibitor cholinoesterazy,iamasilé dziataniesrodkéw zwiotczajcych
migénie o dziataniu analogicznym do sukcynylocholingsswanych w trakcie znieczulenia
0golnego. Zaleca siostraznosé¢ przy wyborzesrodkdw znieczulajcych. W razie potrzeby nina
rozwazy¢ dostosowanie dawkowania lub tymczasowe przernwanignia.

Ze wzgkdu na dziatanie farmakodynamiczne izliwe dziatanie addycyjnaywastygminy nie nakey
stosowa réwnoczénie z innymi lekami cholinomimetycznymi; rywastygmimae wplywa na
dziatanie przeciwcholinergicznych produktow leczyich (np. oksbutyniny, tolterodyny)

Dziatania addycyjne prowaaze do bradykardii (co nie prowadzi do omdlé) obserwowano

w przypadkudcznego stosowaniazdych beta-adrenolitykow (w tym atenololu) oraz rgtygminy.
Uwaza sk, ze beta-blokery dziatgge na uklad sercowo-naczyniowy powagdngjwieksze ryzyko, ale
obserwowano zgloszenia u pacjentow przygoygh inne beta-adrenolityki. W zygiku z tym naley
zachowa ostraznos¢ podczas jednoczesnego stosowania rywastygminyazidekerami, a tate
innymi substancjami wywotagymi bradykardi (np leki antyarytmiczne klasy Ill, antagéai kanatu
wapniowego, glikozydy naparstnicy, pilokarpina).

Poniewa bradykardia stanowi czynnik ryzyka wggbwania zaburzerytmu typu torsade de pointes,
dlatego stosowanie rywastygminy jednacie z produktami leczniczymi magymi wywotywat
zaburzenia rytmu typu torsade de pointes, takikijadki przeciwpsychotyczne np. niektore
fenotiazyny (chlorpromazyna, lewomepromazyna), bemdy (sulpiryd, sultopryd, amisulpryd,
tiapryd, weralipryd), pimozyd, haloperydol, dropgoy, cyzapryd, citalopram, difemanil,
erytromycyna i.v., halofantryna, mizolastyna, metadpentamidyna i moksyfloksacyna, wymaga
zachowania ostémosci, a monitorowanie kliniczne (EKG) me by réwniez konieczne.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotniki@waobserwowano interakcji
farmakokinetycznych porgilzy rywastygmig a digoksysn, warfaryry, diazepamem czy fluoksetyn
Podawanie rywastygminy nie wptywa na wyigHuaie czasu protrombinowego przez warfgry
wyniku rownoczesnego stosowania rywastygminy i kiyoy, nie obserwowano dziata
niepazadanych dotyczcych przewodzenia w rgiiniu sercowym.

Biorac pod uwag metabolizm rywastygminy, nie nalespodziewa si¢ interakcji metabolicznych z
innymi produktami leczniczymi, chodaywastygmina mge hamowaé metabolizm lekéw
metabolizowanych przy udziale butyrylocholinoestgra

4.6 Wplyw na ptodnaé, cigze i laktacje

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

miejsce u ludzi. Brak danych klinicznych dotycych stosowania rywastygminy w czasigzgi

W badaniach przed- i pourodzeniowych, przeprowagzoma szczurach, zaobserwowano
wydtuzenie czasu trwaniagiy. Rywastygminy nie wolno stosowa okresie cizy, jesli nie jest to
bezwzgtdnie konieczne.

Karmienie piersj
U zwierat, rywastygmina jest wydzielana do mleka. Nie wiado czy rywastygmina jest wydzielana

do mleka kobiet karmtych piersi, w zwigzku z tym pacjentki przyjmage rywastygmia nie
powinny karmé piersh.



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

4.7 Wplyw na zdolndé¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Choroba Alzheimera nie powodowa stopniowe pogarszanieesadolngci kierowania pojazdami
lub zaburzenie zdolgoi obstugi maszyn. Ponadto, rywastygminazemaywotywa zawroty gtowy i
sennd¢, gtdwnie w pocgtkowym okresie leczenia lub w okresie gitgzania dawki. W konsekwencji
rywastygmina wywiera niewielki lub umiarkowany wphna zdolné¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. W zgaku z tym zdolné prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania skomplikowanych wdzern mechanicznych u pacjentéw zpieniem leczonych
rywastygmir, powinien rutynowo ocetilekarz prowadzcy.

4.8 Dziatania niepdadane

Podsumowanie profilu bezpiedmtwa

Do najczsciej wystpujacych dziata niepazadanych nalgg zaburzeniaotadkowo-jelitowe, w tym
nudndci (38%) i wymioty (23%), szczegolnie w okresiealahia dawki. W badaniach klinicznych
kobiety byly bardziej podatne odetitzyzn na wysipienie zaburzezotadkowo-jelitowych oraz utrat
masy ciata.

Tabelaryczne zestawienie dzialaiepazadanych

Dziatania niepgadane w Tabeli 1 oraz Tabeli 2 zostaly wymienionelwg klasyfikacji uktadow

i narzdéw MedDRA oraz agstaici wyskpowania. Cestas¢ wystepowania zdefiniowano zgodnie
Z nas¢pujaca konwency: bardzo czsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt egto £1/1 000

do <1/100), rzadko>(1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 00&stcs¢ nieznana (nie Mm@
by¢ okreslona na podstawie daginych danych).

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

Tabela 1
Zakazenia i zarazenia pasaytnicze
Bardzo rzadko Zakenia 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




Niezbyt czsto Bezsenni

Niezbyt czsto Depresja

Bardzo rzadko Omamy

Nieznana Agresja, niepokdj ruchowy
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czstc Zawroty gtowy

Czesto Bole gtowy

Czesto Senn&

Czestc Drzenie

Niezbyt czsto Omdlenie

Rzadko Drgawki

Bardzo rzadko Objawy pozapiramidowe (w tym pogangzstanu u pacjentow

choroly Parkinsona)

N

Zaburzenia serca

Rzadko Dtawica piersiowa (dusznica bolesna)
Bardzo rzadko Zaburzenia rytmu serca (np. brady&abdok przedsionkowo-
komorowy, migotanie przedsionkéw, tachykardia)
Nieznana Zespot choregeem¥a zatokowego
Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko Nadcknienietetnicze
Zaburzenia zotgdka i jelit
Bardzo czstc Nudndgci
Bardzo czsto Wymioty
Bardzo czsto Biegunka
Czestc Bole brzucha i niestrawigé
Rzadko Choroba wrzodowatadka i dwunastnicy
Bardzo rzadko Krwawienie z przewodu pokarmowego
Bardzo rzadk Zapalenie trzust|
Nieznana Niektore przypadki nasilonych wymiotow byly zane z

peknieciem przetyku (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia watroby i drog

Z0tciowych
Niezbyt czsto Zwickszenie wartéci wynikow bada czynndgci watroby
Nieznana Zapalenieatroby
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto Nadmierna potliwéc
Rzadk« Wysypki
Nieznana Swiad, alergiczne zapalenie skory (rozsiane)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto Uczucie zrczenia i ostabienia
Czesto Zte samopoczucie
Niezbyt czsto Upadki
Badania diagnostyczne
Czesto Zmniejszenie masy ciata

Dodatkowe objawy niepgdane opisywane podczas stosowania rywastygminystapiosystemu
transdermalnego: majaczenie, ggaka, zmniejszony apetyt, nietrzymanie moczggty),
nadaktywné¢ psychoruchowa (niezbyt ¢zto), rumi@, pokrzywka, pcherze, alergiczne zapalenie
skory (czstcs¢ nieznana).

W Tabeli 2. przedstawiono dziatania niepdane opisywane podczas baddinicznych u pacjentow
Z ofepieniem zwiazanym z choropParkinsona leczonych rywastygraiw kapsutkach.

Tabela 2



Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto Zmniejszony apetyt

Czesto Odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

Czesto Bezsenio6

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 ttnicze
Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czsto Nudndci

Bardzo czsto Wymioty

Czesto Biegunka

Czesto Béle brzucha i niestravéo
Czesto Nadmierne wydzielanikny
Zaburzenia watroby i drog zoéitciowych

Nieznani Zapalenie wtroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto Zwgkszona potliwéc

Nieznani Alergiczne zapalenie skory (rozsia
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czsto Upadki

Czesto Zmczenie i ostabienie

Czesto Nieprawidtowy chod

Czesto Chéd parkinsonowski

Nastpujace dodatkowe dzialania niepglane obserwowano w badaniu z udzialem pacjentow
Z ofepieniem zwizanym z chorofpParkinsona leczonych rywastygriw postaci systemu
transdermalnego: pobudzeniedsin).

W Tabeli 3. zestawiono liczli odsetek pacjentéw z ggieniem zwijzanym z chorapParkinsona ze
zdefiniowanymi wczéniej zdarzeniami niegadanymi mogcymi oznaczé nasilenie objawéw
parkinsonowskich uczestnigzych w 24-tygodniowym badaniu klinicznym ze stosnigan



rywastygminy.

Tabela 3

Wczesniej zdefiniowane zdarzenia niepgadane, ktére | Rywastygmina Placebo
moga oznacz#& nasilenie objawdw choroby Parkinsonal n (%) n (%)

u chorych z ogpieniem zwigzanym z choroly

Parkinsona

Wszyscy badani pacjenci 362(100) 179 (100)
Wszyscy pacjenci z wczeiej 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(1,2)
Nadmierne wydzielanidiny 5(1,4) 0
Dyskineza 5(,4) 1(0,6)
Parkinsonizm 8 (2,2 1(0,6)
Hipokineza 1(0,3) 0
Zaburzenia ruchu 1(0,3) 0
Spowaolnienie ruchowe 9 (2,5) 3(1,7)
Dystonia 3(0,8) 1(0,6)
Zaburzenia chodu 5(,4) 0
Sztywna¢ miesniowa 1(0,3) 0
Zaburzenia rownowagi 3(0,8) 2 (1,10
Sztywna¢ miesniowo-kostna 3(0,8) 0
Dreszcze 1(0,3) 0
Zaburzenia motoryczne 1(0,3) 0

Zgtaszanie podejrzewanych dziafasiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstest zgtaszanie podejrzewanych ddiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepdane za poednictwem:

Departament Monitorowania Niepglanych Dziata Produktow Leczniczych Uegdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov

Dziatania niepgadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W wigkszaci przypadkow nie obserwowaradnych klinicznie istotnych objawow podmiotowych
ani przedmiotowych zwranych z przypadkowym przedawkowaniem produktuawpe u wszystkich
z tych pacjentéw kontynuowano leczenie rywastygnpio uptywie 24 godzin po przedawkowaniu.

Przy tagodnych zatruciach obserwowano toksyg&ieholinergicza z objawami muskarynowymi,
takimi jak zwezeniezrenic, uderzenia geca, zaburzeniaotgdkowo-jelitowe takie jak bol brzucha,
nudndci, wymioty i biegunk, bradykardia, skurcz oskrzeli i zsiszenie ildci wydzieliny
oskrzelowej, nadmierne pocenig,snimowolne oddawanie moczu i/lub katu, {zawienie,
niedocknienie ttnicze i nadmierne wydzielaniny.



W ciezszych przypadkach magozwing¢ sie objawy wpltywu na receptory nikotynowe, takie jak
ostabienie mgsni, drzenie gczkowe, drgawki i zatrzymanie oddechu zaiveym skutkiem
smiertelnym.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, dodatkowo abserano przypadki zawrotow gtowy, dmia,
bélu glowy, sennéei, sphtania, nadanienia ttniczego, omamow i ztego samopoczucia.

Postpowanie

Ze wzgkdu na okres pottrwania rywastygminy w osoczu, wynog okoto 1 godziny oraz trwage
okoto dziewkciu godzin hamowanie acetylocholinoesterazy, zadgca przypadkach
bezobjawowego przedawkowania przemwprzyjmowaniu rywastygminy trwaga 24 godziny. Jeeli
przedawkowaniu towarzyszilne nudnéci i wymioty, naley rozwazy¢ podanie lekow
przeciwwymiotnych. W wypadku wygtienia innych dziakaniepazagdanych, w razie potrzeby nale
zastosowaleczenie objawowe.

W wypadku c¢zkiego przedawkowania, mina poda atropire. Jako dawk pocztkows zaleca si
podanie daylne 0,03 mg/kg mc. siarczanu atropiny, kolejne kiavgtala s} na podstawie odpowiedzi
klinicznej. Nie zaleca sistosowania skopolaminy jako antidotum.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psychoanaleptydmhéitory cholinoesterazy, kod ATC: NO6D
A03.

Mechanizm dziatania

Rywastygmina jest inhibitorem acetylo-i butyrylotihoesterazy z grupy karbaminianéw,
usprawniggcym cholinergiczne przekaictwo neurosynaptyczne przez spowalnianie procesu
rozktadu acetylocholiny, uwalnianej przez czyfeiowo sprawne neurony cholinergiczne. Takavi
rywastygmina mge mie pozytywny wptyw na objawy ubytkowe, dotyee proceséw poznawczych
u pacjentéw z @pieniem zwizanym z choropAlzheimera i chorop Parkinsona.

Dziatanie farmakodynamiczne

Rywastygmina wywiera dziatanie hamog w stosunku do cholinoesteraz, twg@rz nimi kompleks
za pomog wigzania kowalencyjnego, co powoduje ich czagsavaektywacg. U zdrowych, mtodych
mgzczyzn, produkt leczniczy podany doustnie w daweoeg3 powoduje zmniejszenie aktywiod
acetylocholinoesterazy (AChE) w ptynie mézgowo-raerym o okoto 40% w agu pierwszej 1,5
godziny po podaniu. Aktywrio enzymu wraca do wara wyjsciowej po okoto 9 godzinach od
chwili osiggniecia maksymalnego dziatania hamuggo. U pacjentéw z chorgllzheimera
hamowanie przez rywastygmgiaktywndci acetylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzenjow
byto zalene od dawki w zakresie dawek do 6 mg dwa razy e (ftajwicksza badana dawka).
Zahamowanie aktywrigi butyrylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzemjon u 14 pacjentéw z
choroly Alzheimera leczonych rywastygmibyto podobne do zahamowania aktyéweicAChE.

Bezpieczéstwo i skuteczng Kkliniczna

Badania kliniczne u pacjentéw zpteniem typu alzheimerowskiego

Skuteczné¢ dziatania rywastygminy wykazano stagujrzy niezalene, specyficzne nagdzia oceny,
za pomog ktérych oceniano wyniki w regularnych ogjsach czasu w trakcie 6-miesznego
leczenia. Zastosowano: sk#lDAS-Cog (ang. Alzheimer's Disease AssessmengeSeglognitive
subscale — ocenigia zdolngci poznawcze), skalCIBIC-Plus (ang. Clinician Interview Based
Impression of Change-Plus edjca ogbln catciciowa ocery pacjenta dokonarprzez lekarza przy
uwzgkdnieniu informacji od opiekuna pacjenta) oraz slkDS (ang. Progressive Deterioration
Scalae — dokonywarprzez opiekuna ocersprawndci pacjenta w wykonywaniu codziennych




czynngci, takich jak: higiena osobista, jedzenie, ubiegai, udziat w pracach domowych, np. w
robieniu zakup6w, orientowaniegsiv terenie, a tale udziat w czynnériach zwizanych z finansami,

itp.).

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

Wyniki uzyskane u pacjentéw z klinicznie istgtodpowiedz, zebrane w dwéch (z trzech)
wieloosrodkowych, 26-tygodniowych badaniach klinicznychastosowaniem zmiennych dawek,
u pacjentow z tagodndo umiarkowanie ¢ikiej postaci otepienia typu alzheimerowskiego
przedstawiono popej w Tabeli 4. Istotgklinicznie popraw stanu pacjenta zdefiniowano z zadoia
jako: co najmniej czteropunkteawpoprave w skaliADAS-Cog, popragw skali CIBIC-Plus lub
poprawe przynajmniej o 10% stanu klinicznego w skali PDS.

Dodatkowo, w tej samej tabeli zamieszczono dangadgte retrospektywnie zdefiniowanej reakcji na
leczenie. W przypadku wtérnej definicji reakcji leazenie wymagana byta poprawa stanu co
najmniej czteropunktowa w skali ADAS-Cog, brak pogenia stanu klinicznego w skali CIBIC-Plus
i brak pogorszenia stanu klinicznego w skali PBx@dnia dawka dobowa, potrzebna do uzyskania
odpowiedzi klinicznej wg tej definicji dla pacjemtdv grupie otrzymujcej dawlk 6-12 mg wynosita
9,3 mg. Naley zaznacz¥, ze skale stosowane w tym wskazanju&ne i nie mana bezpérednio
porowna wynikow uzyskanych po zastosowaniumgch produktow.

Tabela 4
Pacjenci z klinicznie istotra odpowiedzi na leczenie (%)
Pacjenci whczeni do Pacjenci poddani ostatniej
badania 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 o 4
punkty
CIBIC-Plus: poprawa stanu | 29*** 18 32%** 19
klinicznego
PDS: poprawa stanu 26%** 17 30%** 18
klinicznego co najmniej o 10%
Poprawa stanu klinicznego c¢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 chorolp Parkinsona

W 24-tygodniowym, wielogrodkowym, podwajnie zdéepionym badaniu gtéwnym kontrolowanym
placebo oraz w jego otwartej fazie przeainej, trwajcej 24 tygodnie, wykazano skuteczéo
rywastygminy u pacjentéw z ggieniem zwizanym z choropParkinsona. Pacjenci uczestricg w
tym badaniu uzyskali wynik badania MMSE w przedziaD-24. Skuteczigé rywastygminy oceniano
za pomog dwoch niezalenych skal, a oceny dokonywano w regularnych gmsth w 6-miesicznym
okresie leczenia. Wyniki przedstawiano w TabelioBigej: skala ADAS-Cog, stiiaca do oceny
zdolnaici poznawczych oraz skala oceny globalnej ADCS-C@I®). Alzheimer's Disease
Cooperative Study-Clinician's Global ImpressiorCbfange).



Tabela 5

Otepienie zwigzane z ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC
choroba 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+75 38+14 43+15
Srednia zmiana w 24 tygodniu

+SD

Rdéznica po uwzgldnieniu 2,88 n/a

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

placebo

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
Srednia zmiana w 24 tygodniu

+SD

Raéznica po uwzgjdnieniu 3,54 nd

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

placebo

1Na podstawie analizy ANCOVA z graperapii i krajem jako czynnikami oraz waitiami wyjsciowymi ADAS-Cog jako
wsp6tzmieng. Dodatnia zmiana wskazuje popraw
2Danesrednie przedstawiono dla przejrzystotekstu, analigz kategorialg przeprowadzono za pomptestu van Elterena

ITT (ang. Intent-To-Treat): wszyscy chorzy zakwi@iifvani do leczenia; RDO (ang. Retrieved Drop Qupskjenci, ktérzy
zakaiczyli badanie przedwczeie, a co do ktorych uzyskano dalsze dane; LOCE. (amst Observation Carried Forward):
ostatnia obserwacja przeniesiona dalej.

Chocia skutecznét leczenia obserwowano w catej badanej populagjiedaigeruw, ze lepsze
dziatanie w poréwnaniu z placebo uzyskano w podgrppcjentéw z umiarkowanymegieniem
zwigzanym z chorapParkinsona. Podobnie, lepszy wynik leczenia obseamo u pacjentow
z omamami wzrokowymi (patrz Tabela 6).

Tabela 6

Otepienie zwigzane z chorola ADAS-Cog ADAS-Cog |ADAS-Cog ADAS-
Parkinsona rywastygmina | Placebo rywastygmina | Cog
Placebo
Pacjenci z omamami Pacjenci bez omamow

wzrokowymi wzrokowych

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

Srednie wartéci wyjsciowe + SD 25.4+99 27.4+104 | 231+ 22.5+10.1

104
Srednia zmiana po 24 tygodniach 10%92 2183 01+6.9
+SD




26%

7.6
Raéznica po uwzgdnieniu rénic 4.27F 2.09
migdzy grupami
Wartas¢ p w poréwnaniu z placebg 0.002 0.018
Pacjenci z umiarkowanym Pacjenci z tagodnym
otepieniem (MMSE 10-17) otepieniem (MMSE 18-
24)
Populacja ITT + RDO (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)

Srednie wartéci wyjsciowe + SD 32.6+10.4 33.7+10.3 20.6 + 20779
7.9

Srednia zmiana po 24 tygodniach 26194 18+7.2 02£75
+SD 1.9+7.7
Réznica po uwzgldnieniu rénic 4.73 2.14
miedzy grupami
gczy grip 0.002 0.010

Wartaos¢ p w poréwnaniu z placebo

1Na podstawi@nalizy ANCOVA z grup terapii i krajem jako czynnikami oraz wastéami wyjsciowymi ADAS-Cog jako
wspotzmienyn. Dodatnia zmiana wskazuje popraw

ITT: Intent-To-Treat (wszyscy pacjenci zakwalifikani do leczenia); RDO: Retrieved Drop Outs (padjektérzy
zakaiczyli badanie przedwczeie, a co do ktérych uzyskano dalsze dane)

Dzieci i mlodzie,

Europejska Agencja Lekdw uchyla obgaek dojczania wynikéw badaz uzyciem rywastygminy

we wszystkich podgrupach populacji pediatrycznégezeniu ogpienia typu alzheimerowskiego oraz
w leczeniu ofpienia u pacjentéw z idiopatyczichoroly Parkinsona (patrz punkt 4.2 Dzieci

i mtodziez).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Rywastygmina wchianiagszybko i catkowicie, oggajgc maksymalne gkenie w osoczu po okoto 1
godzinie. Na skutek oddziatywania rywastygminyjzjgzymem docelowym, zekszenie
biodostpnaici jest okoto 1,5 razy wksze, nk wynikatoby to ze zwikszenia dawki. Bezwzgtina
biodostpnasci po dawce 3 mg wynosi okoto 36%+13%. Podanie spygminy z pokarmem opgia
wchtanianie produktu gt 0 90 min, zmniejsza waré Crnaxi zZwicksza warté¢ AUC o okoto 30%.

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

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

Metabolizm

Rywastygmina jest szybko i w ggm stopniu metabolizowana (okres péttrwania w osogynosi
okoto 1 godziny) gtéwnie w reakcji hydrolizy, preglziale cholinoesterazy, do dekarbamylowanego
metabolitu. Powstaly w ten sposdb metabolit wykanujitro jedynie niewielly aktywnd¢ hamupca

w stosunku do acetylocholinoesterazy (<10%).

Na podstawie wynikéw badan vitro, nie § spodziewane interakcje farmakokinetyczne z lekami
metabolizowanymi przez izoenzymy ngmtjacych cytochromow: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5,



CYP2E1L, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 lub CYP2B6. Na famdie bada in vitro oraz badania na
zwierztach wykazalyze gtdwne izoenzymy cytochromu P450 odgnangefynie niewiell rolg w
procesie metabolizmu rywastygminy. Catkowity klisemsoczowy rywastygminy wynosit okoto 130
1/h po podaniu dgylnym dawki 0,2 mg i zmniejszytsido 70 I/h po podaniu dglnym dawki 2,7 mg.

Eliminacja

W moczu nie stwierdzono niezmienionej rywastygmmiydalanie metabolitow z moczem jest
gtéwng drogy eliminacji. Po podaniu rywastygminy, znakowanejt@mem“C, wydalanie z moczem
w ciggu 24 godzin jest szybkie i prawie catkowite (>90%katem wydala gimniej niz 1% podanej
dawki. Nie stwierdzono, aby u pacjentéw z charéizheimera dochodzito do kumulacji
rywastygminy lub jej gtdwnego metabolitu.

Analiza farmakokinetyki w populacji wykazateze stosowanie nikotyny zgksza klirens stosowanej
doustnej rywastygminy o 23% u pacjentéw z charAlzheimera (n = 75 palaczy i 549 os6b
niepahcych) po podaniu doustnym rywastygminy w postapskdek do maksymalnie 12 mg/dob

Osoby w podesziym wieku

W badaniach u zdrowych ochotnikéw, biodpstas¢ rywastygminy byta wiksza u oséb

w podesztym wieku ziu os6b mtodych. Badania wykonane u pacjentow rathoAlzheimera,
bedacych w wieku od 50 do 92 lat, nie wykazaty gmanych z wiekiem rénic w biodosgpnasci.

Zaburzenie czynrigi watroby

U 0s6b z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniemre¥gnwatroby, w poréwnaniu do zdrowych
ochotnikéw, stzenie Guax rywastygminy byto o okoto 60% whksze, a warted AUC rywastygminy
byta ponad dwukrotnie wksza.

Zaburzenie czynngi nerek

U os6b z umiarkowanym zaburzeniem czysanmerek, w poréwnaniu do oséb zdrowych, wéeto
Cmax i AUC rywastygminy byty ponad dwukrotnie giisze; jednake wartdci Cnaxi AUC nie
zmieniaty st u 0s6b z eizkim zaburzeniem czynioi nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Badania toksyczrigi po podaniu wielokrotnym, wykonane na szczuraayszach i psach wykazaly
tylko efekt zwgzany z nasilonym dziataniem farmakologicznym. Naelzserwowano toksyczéwo
dotyczcej konkretnego nagdu. W badaniach na zwietach, ze wzgidu na wraliwo$¢
zastosowanego modelu, nie uzyskaadnego marginesu bezpietigiva, ktéry mana bytoby
odnies¢ do cztowieka.

Standardowe badaniia vitro i in vivo nie wykazaty mutagennego dziatania rywastygminy,

Z wyjatkiem testu aberracji chromosonalnych ludzkich doytéw obwodowych, w ktérym stosowano
10° razy wiksze narzenie na produkt simaksymalne naganie klinicznie. Wyniki testu
mikrojaderkowegdn vivo byty ujemne Rowniez gtowny metabolit NAP226-90, nie wykazywat
dziatania genotoksycznego.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach i myszagdstosowaniem maksymalnych dawek
tolerowanych, nie wykazano dziatania rakotworczetocia ekspozycja na rywastygmgin jej
metabolity byta mniejsza au cztowieka. Po uwzgtinieniu r@&nic w powierzchni ciata badanych
zwierzt i cztowieka, narzenie na rywastygmini jej metabolity byto w przybfieniu réwne zalecanej
u ludzi dawce 12 mg na dehJednake, u zwierat uzyskano wielk& dawki ok. 6-krotnie wiksz, w
poréwnaniu do maksymalnej dawki u ludzi.

U zwierzt, rywastygmina przenika przezAgko i do mleka. W badaniach, w ktérych rywastygmin
podawano doustniegiarnym samicom szczuréw i krolikéw, nie zaobserwowveriatania
teratogennego rywastygminy. W badaniach przy zastasiu doustnym z udzialem samcow i samic



szczurdw, nie obserwowano niggdanego wptywu rywastygminy na ptoditdub zdolngci
rozrodcze obu generacji, zaréwno rodzicéw jak ipotomstwa.

W badaniu na krélikach zaobserwowanoztiveo ¢ tagodnego podimienia oczu kluzowek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarta¢ kapsutki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka kapsutki

Zelaza tlenelkoity (E172)

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

Zelatyna

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

Szelak

Glikol propylenowy (E1520)

Amoniak

Wodorotlenek potasu

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

Tytanu dwutlenek (E171)

Glikol propylenowy (E1520)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczego6lnyckrodkéw ostranaosci dotyczicych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawart@é 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 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego



do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigz&ib jego odpady natg usumé 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, kapsulki, twarde: 1351

Rivastigmine Mylan, 6 mg, kapsutki, twarde: 17516

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU/DATA PRZEDtLU ZENIA POZWOLENIA

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

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

01/2016






