PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Exelon 1,5 mg tvrdé tobolky

Exelon 3,0 mg tvrdé tobolky

Exelon 4,5 mg tvrdé tobolky

Exelon 6,0 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Exelon 1,5 mq tvrdé tobolky

Jedna tobolka obsahuje rivastigmini hydrogenotartras, coz odpovida rivastigminum 1,5 mg.

Exelon 3,0 mg tvrdé tobolky

Jedna tobolka obsahuje rivastigmini hydrogenotartras, coz odpovida rivastigminum 3,0 mg.

Exelon 4,5 mq tvrdé tobolky

Jedna tobolka obsahuje rivastigmini hydrogenotartras, coz odpovida rivastigminum 4,5 mg.

Exelon 6,0 mq tvrdé tobolky

Jedna tobolka obsahuje rivastigmini hydrogenotartras, coz odpovida rivastigminum 6,0 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrdé tobolky

Exelon 1,5 mq tvrdé tobolky

Tobolka se zlutym vickem a télem, obsahujici téméf bily az nazloutly prasek, s ¢ervenym potiskem
»EXELON 1,5 mg* na téle tobolky.

Exelon 3,0 mq tvrdé tobolky

Tobolka s oranzovym vickem a té€lem , obsahujici téméf bily az nazloutly prasek, s ¢ervenym potiskem
»EXELON 3,0 mg* na t¢le tobolky.

Exelon 4,5 mq tvrdé tobolky

Tobolka s ¢ervenym vi¢kem a télem , obsahujici téméf bily az nazloutly prasek, s bilym potiskem
»EXELON 4,5 mg“ na téle tobolky.

Exelon 6,0 mg tvrdé tobolky

Tobolka s ¢ervenym vickem a oranzovym télem, obsahujici téméf bily az nazloutly prasek, s cervenym
potiskem ,,EXELON 6,0 mg" na t¢le tobolky.



4. KLINICKE UDAJE
4.1  Terapeutické indikace

Symptomaticka 1é¢ba mirné az stitedné zavazné Alzheimerovy demence.
Symptomaticka 1é¢ba mirné az stiedné zavazné demence u pacientt s idiopatickou Parkinsonovou
chorobou.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Lécba by méla byt zahajena a vedena Iékafem, ktery ma zkuSenosti v diagnostice a 1écbé Alzheimerovy
demence nebo demence spojené s Parkinsonovou nemoci. Diagnoza by méla byt provedena podle
soucasné platnych smérnic. Lécba rivastigminem by méla byt zahajena pouze v ptipadé, pokud je

k dispozici peCovatel(ka), ktery/a bude pravidelné sledovat, zda pacient 1é¢ivy piipravek uziva.

Davkovani
Rivastigmin by mél byt podavan dvakrat denné s rannim a vecernim jidlem. Tobolky se polykaji celé.

Uvodni davka
1,5 mg dvakrat denné.

Titrace davky
Pocatecni davka je 1,5 mg dvakrat denné. Pokud je tato davka dobie tolerovana nejméné po dobu dvou

tydnt 1é¢by, muze byt zvySena na 3 mg dvakrat denné. Nasledna zvyseni na 4,5 mg a poté na 6 mg
dvakrat denné by méla byt také zalozena na dobré toleranci soucasné€ uzivané davky a mohou byt
zvazovana az minimalné po dvou tydnech 1é¢by na této davkovaci hladiné.

Pokud se v pribehu 1écby objevi nezadouci ucinky (napi. nauzea, zvraceni, bolest bficha nebo ztrata
chuti Kk jidlu) sniZeni télesné hmotnosti nebo zhorSeni extrapyramidovych piiznaki (napf. ties) u pacientt
s demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou, tyto mohou ustoupit po vynechani jedné nebo vice
davek. Pokud nezadouci Gcinky pietrvavaji, méla by byt denni davka docasné snizena na predchozi
dobie tolerovanou davku nebo by méla byt 1écba prerusena.

Udrzovaci davka

Utinna davka je 3 az 6 mg dvakrat denné; pro dosazeni maximélni terapeutické odpovédi by méla byt u
pacientti udrZzovana nejvyssi dobfe tolerovana davka. Doporu¢ena maximalni denni davka je 6 mg
dvakrat denné.

Udrzovaci 1écba mtize pokracovat, dokud existuje terapeuticky piinos pro pacienta. Klinicky ptinos
rivastigminu by mél byt proto pravidelné piehodnocovan zvlaste u pacientd, ktefi jsou 1é¢eni davkami
niz§imi nez 3 mg dvakrat denn€. Lécba by mela byt prerusena, pokud po 3 mésicich lécby udrzovaci
davkou neni ptizniveé upraven pokles piiznakli demence. Pokud jiz dale neni pfitomen terapeuticky
ucinek, me¢lo by také byt zvazeno ukonceni 1é¢by.

Individudlni odpovéd’ na rivastigmin neni mozno ptredvidat. Nicméné vyraznéjsi ucinek 1é¢by byl
pozorovan u pacientti s Parkinsonovou chorobou s piiznaky stiedné zavazné demence. Podobné vétsi
uc¢inek byl pozorovan u pacientd s Parkinsonovou chorobou, ktefi trpéli vizualnimi halucinacemi (viz
bod 5.1).

Terapeuticky ucinek nebyl ve studiich kontrolovanych placebem sledovan déle nez 6 mésict.
ZNovVU zahajeni lécby

Pokud je 1é¢ba prerusena na vice nez tii dny, méla by byt znovu zahajena davkou 1,5 mg dvakrat
denné. Titrace davky by méla byt provedena stejnym zplsobem, jaky je popsan vyse.




Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin a jater

U pacientu s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin nebo jater neni Uprava davky nutna.
Vzhledem ke zvySené expozici u této populace by vsak u téchto pacientti méla byt piisné dodrzovana
individudIni Gprava davkovani s titraci davky v zavislosti na individualni toleranci, nebot” pacienti s
Klinicky signifikantni poruchou funkce ledvin nebo jater mohou mit v zavislosti na davce vétsi vyskyt
nezadoucich téinkt. U pacienta s tézkou poruchou funkce jater nebyly klinické studie provedeny, ale
Exelon tvrdé tobolky mohou byt u této populace pacientii pouzivany za predpokladu provadéni
peclivého monitorovani (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti Exelonu u pediatrické populace pii 16¢bé Alzheimerovy demence.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku rivastigmin, jiné derivaty karbaméatu nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodg 6.1.

Piedchozi reakce v misté aplikace rivastigminu transdermalnich naplasti piipominajici alergickou
kontaktni dermatitidu (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Vyskyt a zadvaznost nezadoucich ucinkl se obecné zvysuji pti vyssich davkach. Pokud je 1écba
preru$ena na vice nez téi dny, méla by byt znovu zahajena davkou 1,5 mg dvakrat denné, aby byla
sniZzena moznost vyskytu nezadoucich reakci (napf. zvraceni).

U rivastigminu ve formé& naplasti se miizou objevit reakce v misté aplikace, které jsou obvykle mirné
az stiedni intenzity. Tyto reakce nejsou samy o sobé zndmkou senzibilizace. Nicméné podavani
rivastigminu ve formé naplasti mize vést k alergické kontaktni dermatitide.

Za alergicka kontatkni dermatitidu by méla byt povazovana reakce v misté aplikace, ktera je rozsitena za
hranici naplasti pokud je zfejma intenzivnéj$i mistni reakce (napft. zvySeny erytém, edém, papuly,
puchytky) a pokud se ptiznaky vyrazné nezlepsi do 48 hodin po odstranéni naplasti. V téchto ptipadech
by méla byt 1écba pterusena (viz bod 4.3).

Pacienti, u kterych se objevi reakce v misté aplikace pfipominajici alergickou kontaktni dermatitidu po
podani rivastigminu ve formée naplasti a ktefi stale vyzaduji 1é¢bu rivastigminem, by méli byt prevedeni
na peroralni 1écbu rivastigminem pouze po negativnim alergickém testovani a pod pfisnym lékarskym
dohledem. Je mozné, Ze n€ktefi pacienti citlivi na rivastigmin ve formé naplasti nemusi byt schopni
uzivat rivastigmin v jakékoliv form¢.

Vzacné byly z postmarketingovych sledovani hlaseny pripady pacientd, u kterych doslo k alergické
dermatitidé (diseminované) po podani rivastigminu bez ohledu na zptisob podani (peroralni,
transdermalni). V téchto ptipadech by méla byt 1é¢ba pierusena (viz bod 4.3).

Pacienti a peCovatelé by méli byt v souladu s timto poucenim.

Titrace davky: Kratce po zvyseni davky byly pozorovany nezadouci G¢inky (napf. hypertenze a
halucinace u pacientii s Alzheimerovou demenci a zhorSeni extrapyramidovych symptomtl, zejména
ties, u pacienti s demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou). Tyto nezadouci i¢inky mohou
reagovat na snizeni davky. V ostatnich ptipadech byla 1écba Exelonem zastavena (viz bod 4.8).



Gastrointestinalni poruchy, jako je nauzea, zvraceni a priijem, souvisi s davkovanim a mohou se
vyskytnout zvlasté pii zahajeni 1é¢by a/nebo pii zvyseni davky (viz bod 4.8). Tyto nezadouci Géinky
se vyskytuji ¢astéji u Zen. Projevy dehydratace u pacientti v diisledku dlouhodobého zvraceni nebo
prijmu mohou byt zvladnuty intraven6znim podanim tekutin a snizenim davky nebo pierusenim
1é¢by, pokud jsou rozpoznény a 1é€eny vcas. Dehydratace mtize mit zdvazné disledky.

U pacientli s Alzheimerovou chorobou mize dojit ke snizeni télesné hmotnosti. Snizeni télesné
hmotnosti u téchto pacientt souvisi s 1écbou inhibitory cholinesterdzy véetné rivastigminu. Béhem
1é€by by méla byt sledovana télesna hmotnost pacienta.

V ptipade¢ silného zvraceni spojeného s 1é¢bou rivastigminem se musi vhodné upravit davkovani, jak je
doporuceno v bodu 4.2. Nekteré piipady silného zvraceni byly spojeny s rupturou jicnu (viz bod 4.8).
Takové piipady se vyskytly zejména po zvySeni davky nebo pti podavani vysokych davek rivastigminu.

U pacientl lécenych nékterymi inhibitory cholinesterazy vcetné rivastigminu se mtize ha
elektrokardiogramu objevit prodlouzeni QT intervalu. Rivastigmin muze vyvolat bradykardii, ktera
predstavuje rizikovy faktor pro vyskyt torsade de pointes, pfevazné u pacienti s rizikovymi faktory.
Doporucuje se opatrnost u pacientu s jiz existujicim prodlouzenim QTc intervalu nebo prodlouzenim
QTc intervalu v rodinné anamnéze nebo s vyssim rizikem vzniku torsade de pointes; naptiklad u
pacientd s nekompenzovanym srde¢nim selhanim, u pacientt, ktefi nedavno prodélali infarkt myokardu,
u pacientd s bradyarytmii, u pacientd, ktefi maji predispozici k hypokalémii nebo hypomagnezémii, nebo
kterym jsou soucasné podavany 1é¢ivé ptipravky vyvolavajici prodlouzeni QT intervalu a/nebo torsade
de pointes. MiZe byt také nutné klinické sledovani (EKG) (viz bod 4.5 a 4.8).

P#i uzivani rivastigminu je nutna zvysena opatrnost u pacientti se syndromem nemocného sinu nebo s
jinymi poruchami srde¢niho ptevodu (sinoatrialni blok, atrioventrikularni bloké&da) (viz bod 4.8).

Rivastigmin mtize vyvolat zvySeni sekrece Zalude¢ni kyseliny. Lécbé pacient s aktivnim Zalude¢nim
nebo duodenalnim viedem nebo pacientti s predispozici k témto staviim by méla byt vénovana
pozornost.

Inhibitory cholinesterazy by mély byt ptedepisovany s opatrnosti u pacientii s anamnézou astmatu nebo
obstruk¢ni plicni nemoci.

Cholinomimetika mohou indukovat nebo vyvolat recidivu obstrukce mocovych cest a epileptické
zachvaty. Pfi 16¢b¢ pacientt, ktefi jsou predisponovani k témto nemocem, se doporucuje opatrnost.

Pouziti rivastigminu u pacientii s vaznou demenci Alzheimerovy choroby nebo demenci spojenou

s Parkinsonovou nemoci s jinymi typy demence nebo jinymi typy poruchy paméti (napf. sniZeni
rozpoznavacich funkci, vyvolané vékem) nebylo sledovano a proto se pouZiti u této populace pacientt
nedoporucuje.

Podobneé jako jina cholinomimetika mtize rivastigmin vyvolat recidivu nebo indukovat extrapyramidové
ptiznaky. ZhorSeni (véetné bradykineze, dyskineze, abnormalni chiize) a zvyseny vyskyt nebo intenzita
tremoru byly pozorovany u pacientl s demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou (viz bod 4.8). Tyto
ptihody vedly v nékterych pfipadech k pieruseni podavani rivastigminu (napf. preruseni 1écby z divodu
tremoru 1,7% u skupiny s rivastigminem vs 0% s placebem). Kvili témto nezadoucim u¢inkiim se
doporucuje klinické sledovani.



Zvl4stni populace

Pacienti s klinicky signifikantni poruchou funkce ledvin nebo jater mohou mit vétsi vyskyt
nezadoucich G¢inku (viz bod 4.2 a 5.2). Davkovani s titraci musi byt peclivé sledovano v zavislosti na
individualni snasenlivosti. U pacientd s tézkou poruchou funkce jater nebyly klinické studie provedeny.
Podavani ptipravku Exelon je i u této populace pacienti mozné, peclivé sledovani je nezbytné.

Pacienti s télesnou hmotnosti niz§i nez 50 kg mohou mit vice nezadoucich ucinku a je u nich
pravdépodobngéjsi preruseni 1é¢by z duvodu nezadoucich G¢inku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Jako inhibitor cholinesterazy miize rivastigmin béhem anestezie zvysit Gcinky myorelaxancii
sukcinylcholinového typu. Je doporucena obezietnost pii vybéru anestetik. V piipadé potfeby mtize byt
zvazena Uprava davkovani nebo doCasné pozastaveni 1écby.

Vzhledem ke svym farmakodynamickym G¢inkdm a moznym aditivnim G¢inkim by rivastigmin nemé¢l
byt podavan soucasné s jinymi cholinomimetickymi latkami. Rivastigmin mize také ovliviiovat
ucinky anticholinergnich 1é¢ivych piipravki (napt. oxybutynin, tolterodin).

Aditivni a¢inky vedouci k bradykardii (coz muze vést k synkopam) byly hlageny pti kombinovaném
pouziti riznych betablokatort (véetné atenololu) s rivastigminem. U kardiovaskularnich betablokatort se
ocekava, ze budou spojeny s nejvetsim rizikem, ale dle dosavadnich obdrzenych zprav byly hlaseny i u
pacientti uzivajicich jiné betablokatory. Proto je nutna opatrnost, pokud se rivastigmin podava v
kombinaci s betablokatory, a také dalsimi bradykardizujicimi latkami (napf. antiarytmika téidy 11,
antagonisté kalciovych kandla, glykosid digitalis, pilokarpin).

Vzhledem k tomu Ze bradykardie piedstavuje rizikovy faktor pro vznik torsades de pointes, kombinace
rivastigminu s 1é¢ivymi piipravky indukujicimi prodlouzeni QT intervalu nebo torsades de pointes, jako
jsou antipsychotika, tedy nékteré fenothiaziny (chlorpromazin, levomepromazin), benzamidy (sulpirid,
sultoprid, amisulprid, tiaprid, veraliprid), pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid, citalopram,
difemanil, erythromycin i.v., halofantrin, mizolastin, methadon, pentamidin a moxifloxacin, je tieba
podavat s opatrnosti a mize byt také nutné klinické sledovani v¢etné (EKG).

Ve studiich u zdravych dobrovolnikti nebyly pozorovany zadné farmakokinetické interakce mezi
rivastigminem a digoxinem, warfarinem, diazepamem nebo fluoxetinem. Prodlouzeni protrombinového
¢asu, vyvolané warfarinem, neni podanim rivastigminu ovlivnéno. Pii sou¢asném podavani digoxinu a
rivastigminu nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky na prevodni systém srdecni.

Ackoli rivastigmin miize inhibovat metabolismus jinych latek, zprostiedkovany
butyrylcholinesterazou, jevi se metabolické interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky podle zpisobu
metabolismu rivastigminu jako nepravdépodobné.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

U zvifat rivastigmin a/nebo metabolity pfechazeji pies placentu. Neni znamo, zda k tomu dochazi i u
lidi. Nejsou k dispozici klinické tidaje o podavani béhem téhotenstvi.. V peri-/postnatélnich studiich na

potkanech bylo pozorovano prodlouzeni gesta¢ni doby. Rivastigmin by nemél byt béhem téhotenstvi
podavan, pokud to neni nezbytné€ nutné.

Kojeni

U zvifat se rivastigmin vylucuje do mléka. Neni znamo, zda se rivastigmin vylucuje do matefského
mléka. Proto by zeny uZivajici rivastigmin nemély kojit.

Fertilita

U potkanti nebyly pozorovany zadné nezadouci u¢inky rivastigminu na plodnost ani reprodukéni
schopnost (viz bod 5.3). U¢inky rivastigminu na lidskou fertilitu nejsou znamy.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Alzheimerova choroba mtize zpusobit postupné zhorSovani schopnosti fidit, nebo ohrozit schopnost
obsluhovat stroje. Kromé toho miiZe rivastigmin vyvolat zavraté a ospalost, zvlasté pii zahajeni 1é¢by
nebo zvySeni davky. Nésledkem je maly nebo mirny vliv rivastigminu na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. Proto by schopnost fidit nebo obsluhovat slozité stroje u pacientti s demenci,
uzivajicich rivastigmin, méla byt pravidelné vyhodnocovéna oSetiujicim 1ékarem.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéji popisovanymi nezadoucimi ucinky (adverse reactions - ADR) jsou gastrointestinalni
poruchy zahrnujici nauzeu (38%) a zvraceni (23%), které se objevuji zvlasté béhem titrace davky.

V klinickych studiich byly Zeny citlivejsi k vyskytu gastrointestinalnich nezadoucich ucinki a ibytku
télesné hmotnosti nez muzi.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci u¢inky v tabulce 1 a tabulce 2 jsou setazeny podle tfid organovych systému databaze
MedDRA a &etnosti vyskytu. Cetnost vyskytu je definovana s pouzitim nasledujici konvence: velmi
Casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); mén¢ Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit).

Nasledujici nezadouci G¢inky, uvedené v tabulce 1, byly shromazdény u pacientt s Alzheimerovou
demenci 1écenych Exelonem.



Tabulka 1

Infekce a infestace
Velmi vzacné

Infekce mocCovych cest

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté Anorexie

Casté Snizen4 chut’ k jidlu

Neni znamo Dehydratace
Psychiatrické poruchy

Casté Nocni miry

Casté Neklid

Casté Zmatenost

Casté Uzkost

Méng Casté Nespavost

Méng Casté Deprese

Velmi vzacné Halucinace

Neni znamo Agresivita, neklid

Poruchy nervového systému

Velmi Casté
Casté

Casté

Casté

Mén¢ casté
Vzéacné
Velmi vzacné

Zavraté

Bolest hlavy

Ospalost

Ttes

Synkopa

Epileptické zachvaty

Extrapyramidové piiznaky (véetné zhorSeni Parkinsonovy
choroby)

Srdecni poruchy

Vzécné Angina pectoris
Velmi vzéacné Srde¢ni arytmie (napt. bradykardie, atrioventrikularni
blokada, fibrilace sini a tachykardie)
Neni znamo Sick sinus syndrom
Cévni poruchy
Velmi vzacné Hypertenze
Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté Nauzea
Velmi Casté Zvraceni
Velmi Casté Prijem

Casté

Vzacné
Velmi vzacné
Velmi vzacné
Neni znamo

Bolest bricha a dyspepsie

Zaludeéni a duodenalni viedy

Gastrointestinalni krvaceni

Pankreatitida

Neékolik ptipadu silného zvraceni spojeného s rupturou jicnu
(viz bod 4.4)

Poruchy jater a Zlucovych cest

Méng¢ Casté Zvyseni jaternich testli
Neni znamo Hepatitida
Poruchy kiize a podkozni tkané
Casté Hyperhydréza
Vzécne Vyrazka
Neni znamo Svédéni, alergicka dermatitida (diseminovana)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Unava a astenie

Casté Malatnost

Méné Casté Pady
Vyseti‘eni

Casté

Snizeni télesné hmotnosti




Nasledujici dalsi neZzadouci Géinky byly zaznamenany v souvislosti s Exelonem transdermalnimi
naplastmi: delirium, horecka, sniZena chut’ k jidlu, inkontinence mo¢i (¢asté), psychomotoricka
hyperaktivita (mén¢ ¢asté), erytém, kopiivka, pochyfe, alergicka dermatitida (neni zndmo).

V tabulce 2 jsou uvedeny nezadouci G¢inky hlasené v prab&hu klinickych studiich u pacientt
s demenci spojenou s Parkinsonovou nemoci, kteti byli 1é¢eni Exelonem ve formé tobolek.

Tabulka 2
Poruchy metabolismu a vyzZivy
Casté Snizen4 chut’ k jidlu
Casté Dehydratace
Psychiatrické poruchy
Casté Nespavost
Casté Uzkost
Casté Neklid
Casté Halucinace, vizualni
Casté Deprese
Neni znamo Agresivita
Poruchy nervového systému
Velmi ¢asté Ties
Casté Zavraté
Casté Ospalost
Casté Bolest hlavy
Casté Parkinsonova choroba (zhorseni)
Casté Bradykineze
Casté Dyskineze
Casté Hypokineze
Casté Rigidita ozubeného kola
Méné Casté Dystonie
Srdec¢ni poruchy
Casté Bradykardie
Méné Casté Fibrilace sini
Méné Casté Atrioventrikularni blokada
Neni znamo Sick sinus syndrom
Cévni poruchy
Casté Hypertenze
Méné Casté Hypotenze
Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté Nauzea
Velmi Casté Zvraceni
Casté Prijem
Casté Bolest biicha a dyspepsie
Casté Zvysené vyluovéni slin
Poruchy jater a Zlucovych cest
Neni znamo Hepatitida
Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Casté Hyperhydréza
Neni znamo Alergicka dermatitida (diseminovana)
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté Pady
Casté Unava a astenie
Casté Poruchy chtize
Casté Parkinsonska chiize

Nasledujici dalsi nezadouci u¢inek byl pozorovan ve studii u pacientti s demenci u Parkinsonovy
choroby 1é¢enych Exelon transdermalnimi naplastmi: neklid (asté).
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V tabulce 3 jsou uvedeny pocty a procentualni podil pacientii ze specifické 24tydenni klinické studie
s Exelonem, u pacienti s demenci spojenou s Parkinsonovou nemoci, s pfedem stanovenymi
nezadoucimi G¢inky, které mohou reflektovat zhorSeni piiznakt Parkinsonovy nemaoci.

Tabulka 3
Predefinované nezadouci ic¢inky, které mohou Exelon Placebo
reflektovat zhorSeni piiznaki Parkinsonovy choroby u n (%) n (%)
pacienti s demenci spojenou s Parkinsonovou
chorobou
Celkovy pocet pacientt ve studii 362 (100) 179 (100)
Celkovy podet pacienti s predefinovanymi NU 99 (27,3) 28 (15,6)
Ttes 37 (10,2) 7(3,9)
Pad 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsonova choroba (zhorSeni) 12 (3,3) 2(1,1)
Zvysené vylucovani slin 5(1,4) 0
Dyskineze 51,4 1(0,6)
Parkinsonismus 8(2,2) 1(0,6)
Hypokineze 1(0,3) 0
Porucha hybnosti 1(0,3) 0
Bradykineze 9(2,5) 31,7
Dystonie 3(0,8) 1(0,6)
Abnormalni chtize 51,4 0
Svalova rigidita 1(0,3) 0
Porucha rovnovahy 3(0,8) 2(1,1)
Muskuloskeletalni ztuhlost 3(0,8) 0
Ztuhlost 1(0,3) 0
Motoricka dysfunkce 1(0,3) 0

Hla$eni podezieni na nezddouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lécivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani
Ptiznaky

Vétsina pripadi nahodného predavkovani nebyla spojena s zadnymi klinickymi znamkami nebo
ptiznaky a téméf vSichni pacienti se rozhodli pokracovat v 1é¢bé rivastigminem 24 hodin po
predavkovani.

Byla hlasena cholinergni toxicita s muskarinovymi symptomy, které jsou pozorovany pii mirné otrave,
jako jsou midza, navaly horka, poruchy traveni vcetné bolesti bficha, nauzey, zvraceni a prijmu,
bradykardie, bronchospasmus a zvysena bronchialni sekrece, nadmérné poceni, mimovolni moceni
a/nebo defekace, slzeni, hypotenze a zvySena tvorba slin.

74

respirani zastavu s moznymi fatalnimi disledky.

Po uvedeni na trh se vyskytly piipady zavraté, tremoru, bolesti hlavy, somnolence, stavu zmatenosti,
hypertenze, halucinaci a malatnosti.
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Lécba

Jelikoz plazmaticky polocas rivastigminu je piiblizné€ 1 hodina a délka trvani inhibice
acetylcholinesterazy je kolem 9 hodin, doporucuje se, aby v piipadé asymptomatického piedavkovani
nebyla nasledujicich 24 hodin podana zadna dalsi davka rivastigminu. Pti pfedavkovani
doprovazeném zavaznou nauzeou a zvracenim by se mélo zvazit podani antiemetik. Symptomaticka
1é¢ba dalsich nezadoucich ucinkt by se méla provadét podle potieby.

V ptipadé tézkého predavkovani Ize pouzit atropin. Doporucuje se tvodni davka atropinsulfatu
0,03 mg/kg, podana intravenozné, s naslednymi davkami podle klinické odpovédi. Pouziti
skopolaminu jako antidota se nedoporucuje.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: psychoanaleptika, anticholinesterazy, ATC kdd: NO6DAO03

Rivastigmin je inhibitor acetyl- a butyrylcholinesterazy karbamatového typu, ktery usnadiuje
cholinergni pfenos tim, ze zpomaluje odbouravani acetylcholinu uvolnéného funkéné intaktnimi
cholinergnimi neurony. Rivastigmin miize proto zlepSovat poruchy kognitivnich funkci, které jsou
u demence spojené s Alzheimerovou chorobou a Parkinsonovou chorobou zpiisobeny deficitem
cholinergniho pienosu.

Rivastigmin se kovalentné vaze na svij cilovy enzym, se kterym tvoii komplex, ¢imz tento enzym
docasn¢ inaktivuje. U zdravych mladych muza snizuje béhem prvni 1,5 hodiny po podéani peroralni
davky 3 mg rivastigminu aktivitu acetylcholinesterazy (AchE) v mozkomisnim moku (CSF) ptiblizné
0 40%. Aktivita enzymu se navraci k vychozi hodnot€ ptiblizn€ za 9 hodin po dosazeni maximalniho
inhibi¢niho G¢inku. U pacientl s Alzheimerovou chorobou byla inhibice acetylcholinesterazy

v mozkomi$nim moku, vyvolana rivastigminem, zavisla na davce, a to az do 6 mg podavanych dvakrat
denné, coz byla nejvyssi testovana davka. Inhibice aktivity butyrylcholinesterazy v mozkomisnim
moku byla u 14 pacientti s Alzheimerovou chorobou, 1é¢enych rivastigminem, podobna inhibici
acetylcholinesterazy.

Klinické studie u Alzheimerovy choroby

Uginnost rivastigminu byla stanovena pfi pouZiti ti nezavislych hodnoticich testi (§kal) pro jednotlivé
oblasti, které byly béhem 6 mésicti hodnoceny v pravidelnych intervalech. Patii sem ADAS-Cog
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, méfeni rozpoznavani, zaloZzené na
vykonu), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based Impression of Change-Plus, celkové hodnoceni
pacienta lékafem pii zohlednéni nazoru oSetfovatele) a PDS (Progressive Deterioration Scale,
hodnoceni ¢innosti kazdodenniho Zivota, provedené oSetfovatelem, zahrnujici osobni hygienu, jidlo,
oblékani, domaci prace, jako je nakupovani, zachovani schopnosti orientovat se v okoli a zapojeni se
do cinnosti souvisicich s penézi, atd.).

Pacienti ve studii méli MMSE (Mini-Mental State Examination) skore 10-24.
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Vysledky dosazené u pacientt klinicky reagujicich na 1é€bu byly shrnuty ze dvou studii hodnoticich
flexibilni davky z celkem tii hlavnich multicentrickych studii trvajicich 26 tydni, provedenych

U pacientli s mirnou az sttedn€ tézkou Alzheimerovou demenci. Tyto vysledky jsou uvedeny nize

v tabulce 4. Klinicky relevantni zlep$eni v téchto studiich bylo definovano jako zlepSeni nejméné o

vvvvvv

zlepSeni na PDS.

Kromé toho je v téZe tabulce uvedena post-hoc definice odpovédi. Sekundarni definice klinické
odpovédi na 1écbu vyzadovala nejméné 4bodové zlepseni na ADAS-Cog, zadné zhorseni na
CIBIC-Plus a zadné zhorseni na PDS. Primérna aktualni denni davka u pacienti odpovidajicich na
1écbu ve skupiné 1écené davkou 6-12 mg denné, ktefi odpovidaji této definici, byla 9,3 mg. Je dilezité
poznamenat, Ze §kéaly pouzivané v této indikaci se li$i a pfimé srovnani vysledkl dosazenych riznymi
terapeutickymi piipravky neni platné.

Tabulka 4
Pacienti s klinicky signifikantni odpovédi (%)
Umysl 1é¢it (intent to treat) | Zapod&itané posledni pozorovani
Méritko odpovédi Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
6-12 mg 6-12 mg
n=473 n=472 n=379 n=444
ADAS-Cog: zlepseni 21%** 12 25%** 12
nejméné o 4 body
CIBIC-Plus: zlepSeni 20%** 18 32x** 19
PDS: zlepSeni nejméné o 26*** 17 30*** 18
10%
Nejméné 4bodové zlepSeni 10* 6 12** 6
na ADAS-Cog bez zhorseni
na CIBIC-Plus a na PDS

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001
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Klinické studie u demence spojené s Parkinsonovou chorobou

Utinnost rivastigminu u demence spojené s Parkinsonovou chorobou byla prokazana ve 24tydenni
multicentrické dvojité zaslepené placebem kontrolované studii a ve 24tydenni oteviené prodlouzené
fazi. Pacienti zafazeni do této studie méli MMSE (Mini-Mental State Examination) skore 10-24.
Ucinnost byla stanovena uZitim dvou nezavislych hodnoticich testi (§kal), které byly béhem 6 mésict
hodnoceny v pravidelnych intervalech, jak je nize znazornéno v tabulce 5: ADAS-Cog, méfeni
rozpoznavani a souhrnné méteni ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s
Global Impression of Change).

Tabulka 5

Demence spojena s ADAS-Cog ADAS-Cog | ADCS-CGIC | ADCS-

Parkinsonovou chorobou | Exelon Placebo Exelon CcaGic
Placebo

ITT + RDO populace (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)

Primérna vychozi hodnota | 23,8 £ 10,2 24,3+10,5 n/a n/a

+SD

Primérna zména po 2,1+8,2 0,775 3814 43+15

24 tydnech + SD

Upraveny 1é&ebny rozdil 2,88! n/a

p-hodnota versus placebo <0,001* 0,0072

ITT - LOCF populace (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)

Pramérna vychozi hodnota | 24,0 £ 10,3 24,5+10,6 n/a n/a

+SD

Primérnd zména po 25184 -08+7,5 3,714 43+15

24 tydnech + SD

Upraveny lé¢ebny rozdil 3,54! n/a

p-hodnota versus placebo <O,0|011 <0,0(|)12

1 Podle ANCOVA s 1é¢bou a zemi jako faktory a vychozi hodnota ADAS-Cog jako kovariance.
Pozitivni zména signalizujici zlepSeni.

2 Primérné idaje uvedené pro zjednoduseni, analyza kategorii provedena prostiednictvim van
Elterenova testu

ITT: vSichni pacienti zafazeni do studie (Intent-To-Treat); RDO: vysledovani pacienti, ktefi ukonc¢ili
ucast ve studii (Retrieved Drop Outs); LOCF: pacienti, u kterych bylo provedeno posledni sledovani
(Last Observation Carried Forward)

Ackoliv byl 1é¢ebny ucinek prokazan v celé sledované populaci, udaje naznacovaly, ze vyraznéjsi
1écebny ucinek ve srovnani s placebem byl pozorovan ve skupiné€ pacientti s mirnou demenci spojenou
s Parkinsonovou chorobou. Podobné vyraznéjsi 1é¢ebny uéinek byl pozorovan u téch pacientt, ktefi
méli vizualni halucinace (viz tabulka 6).
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Tabulka 6

Demence spojena s ADAS-Cog ADAS-Cog | ADAS-Cog ADAS-Cog

Parkinsonovou chorobou | Exelon Placebo Exelon Placebo
Pacienti s vizualnimi Pacienti bez vizualnich
halucinacemi halucinaci

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

Primérna vychozi hodnota | 25,4 £ 9,9 274+10,4 23,1+10,4 225+10,1

+SD

Primérna zména po 1,0+£9,.2 -2,1+£8,3 2676 0,1+6,9

24 tydnech = SD

Upraveny 1é¢ebny rozdil 4,27 2,09!

p-hodnota versus placebo 0,002 0,015

Pacienti s mirnou demenci
(MMSE 18-24)

Pacienti se stiredné zavaznou
demenci (MMSE 10-17)

ITT + RDO population (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Primérna vychozi hodnota | 32,6 +£ 10,4 33,7+10,3 20679 20,7x79
+SD

Primérnd zména po 2,6+94 -18+7,2 19+77 -0,2+£75
24 tydnech = SD

Upraveny lé&ebny rozdil 4,731 2,141
p-hodnota versus placebo 0,002 0,010*

| |

1 Podle ANCOVA s 1éEbou a zemi jako faktory a vychozi hodnota ADAS-Cog jako kovariance.
Pozitivni zména signalizujici zlepSeni.

ITT: vSichni pacienti zatazeni do studie (Intent-To-Treat); RDO: vysledovani pacienti, ktefi ukonc¢ili
ucast ve studii (Retrieved Drop Outs)

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Exelon u v8ech podskupin pediatrické populace v 1é¢bé Alzheimerovy demence a

Vv 1é¢bé demence u pacientt s idiopatickou Parkinsonovou chorobou (informace o pouziti u déti viz
bod 4.2).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Rivastigmin je rychle a upln€ absorbovan. Maximalni plazmatické koncentrace jsou dosazeny
pfiblizné za 1 hodinu. Nasledkem interakce rivastigminu s cilovym enzymem je zvyseni biologické
dostupnosti asi 1,5krat vétsi, nez by se o¢ekavalo ze zvySeni davky. Absolutni biologicka dostupnost
po davce 3 mg je asi 36%+13%. Podani rivastigminu s jidlem zpomaluje absorpci (tmax) 0 90 minut a
snizuje Cmax @ zvySuje AUC ptiblizné o 30%.

Distribuce

Vazba rivastigminu na bilkoviny je ptiblizné 40%. Snadno pfechazi hematoencefalickou bariérou a
jeho distribu¢ni objem se pohybuje v rozmezi 1,8 az 2,7 I/kg.
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Biotransformace

Rivastigmin je rychle a rozsahle metabolizovan (plazmaticky polocas je pfiblizné 1 hodina), primarné
hydrolyzou prostfednictvim cholinesterazy na dekarbamylovany metabolit. In vitro tento metabolit jen
minimalné inhibuje acetylcholinesterazu (<10%).

Na zakladé studie in vitro se neocekava zadna farmakokineticka interakce s 1é¢ivymi ptipravky, které
jsou metabolizovany témito izoenzymy cytochromi: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EI,
CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19, nebo CYP2B6. Na zaklade dukazt studii na zvifatech se hlavni
izoenzymy cytochromu P450 podileji na metabolismu rivastigminu jen minimalné. Celkova
plazmatické clearance rivastigminu byla po intravenézni davce 0,2 mg ptiblizné 130 I/h a po
intravenozni davce 2,7 mg se snizila na 70 I/h.

Eliminace

Nezmeénény rivastigmin se v moc¢i nenachazi; vylucovani metabolitd moci predstavuje hlavni cestu
eliminace. Po podani *C-rivastigminu byla renélni eliminace rychld a v podstaté uplna (>90%) b&hem
24 hodin. Méné nez 1% podané davky se vyloudi stolici. U pacientt s Alzheimerovou chorobou
nedochazi k akumulaci rivastigminu nebo jeho dekarbamylovaného metabolitu.

Popula¢ni farmakokineticka analyza ukézala, Ze uzivani nikotinu zvySuje peroralni clearance
rivastigminu o 23% u pacienti s Alzheimerovou chorobou (n = 75 kutéakii a 549 nekutakll) po davkach
rivastigminu v peroralnich tobolkach az do 12 mg/den.

Zvlastni populace

Starsi lidé

Ackoli je biologicka dostupnost rivastigminu ve srovnani s mladymi zdravymi dobrovolniky vétsi u
starSich lidi, studie u pacientii S Alzheimerovou chorobou ve veku 50 az 92 let neprokazaly zadnou
zménu biologické dostupnosti v souvislosti s vékem.

Porucha funkce jater
Ve srovnani se zdravymi subjekty byla u pacientt s lehkou az sttedné tézkou poruchou funkce jater
Crmax rivastigminu piiblizné o 60% vyssi a AUC rivastigminu vice nez dvakrat vyssi.

Porucha funkce ledvin

Cmax a AUC rivastigminu byly u pacienti se stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin vice nez dvakrat
vy§8i ve srovnani se zdravymi subjekty; u pacientd s téZkou poruchou funkce ledvin v8ak nedoslo ke
zménam Crax @ AUC rivastigminu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie sledujici opakovanou toxicitu na potkanech, mysich a psech odhalily pouze u¢inky souvisici

s nadmérnym farmakologickym G¢inkem. Nebyla pozorovana zadna organova toxicita. Vzhledem

K citlivosti pouzitych zvifecich modelt nebylo dosazeno zadné hranice toxicity, ktera by byla adekvatni
pouziti tohoto 1éku u lidi.

Ve standardnich in vitro a in vivo testech nepusobil rivastigmin mutagenné kromé testu
chromozomalni aberace na lidskych perifernich lymfocytech v davce 10%krat vy3si, neZ je maximalni
klinické expozice. Pii in vivo podminkach byl mikronukleérni test negativni. Hlavni metabolit
NAP226-90 také neprokazal genotoxicky potencial.

Ve studiich na mysich a potkanech nebyly zjistény zadné zndmky karcinogenity v maximalni tolerované
davce, ackoli expozice rivastigminu a jeho metabolitim byla nizsi nez expozice u ¢lovéka. Pfi porovnani
na plochu télesného povrchu odpovida expozice rivastigminu a jeho metabolitiim pfiblizné maximalni
doporucené davce u clovéka 12 mg/den, avsak pfi srovnani s maximalni davkou u ¢lovéka bylo u zvirat
dosazeno ptiblizn¢ 6nasobku této davky.
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U zvifat prostupuje rivastigmin placentou a je vylu¢ovan do mléka. Po peroralnim podani biezim
samicim potkant a kralikli nebyl prokazan teratogenni uéinek rivastigminu. Ve studiich s peroralnim
podanim se samci a samicemi potkani nebyly pozorovany zadné nezadouci u¢inky rivastigminu na
plodnost nebo reprodukéni schopnost u rodicovské generace, nebo u potomstva.

Ve studiich zaméfenych na kraliky byl zjistén potencial rivastigminu K mirnému podrazdéni oéi/sliznice.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Zelatina

Magnesium-stearat

Hypromelosa

Mikrokrystalicka celulosa

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Zluty oxid zelezity (E 172)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

Oxid titanicity (E 171)

Selak

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr - prithledna PVC nosna ¢ast s modrou kryci folii, obsahujici 14 tobolek. Krabi¢ka obsahuje 28,
56 nebo 112 tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Exelon 1,5 mq tvrdé tobolky

EU/1/98/066/001-3

Exelon 3,0 mg tvrdé tobolky

EU/1/98/066/004-6

Exelon 4,5 mq tvrdé tobolky

EU/1/98/066/007-9

Exelon 6,0 mg tvrdé tobolky

EU/1/98/066/010-12

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 12. kvétna 1998

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. kvétna 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Exelon 2,0 mg/ml peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jeden ml obsahuje rivastigmini hydrogenotartras, coZ odpovida rivastigminum 2 mg.

Lécivé latky se zndmym ucinkem

3 ml perorélniho roztoku obsahuji 3 mg natrium-benzoéatu (E 211).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Peroralni roztok

Ciry, zluty roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Symptomaticka 1é¢ba mirné az stitedné zavazné Alzheimerovy demence.
Symptomaticka 1é¢ba mirné az stiedné zavazné demence u pacientt s idiopatickou Parkinsonovou
chorobou.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Lécba by méla byt zahajena a vedena 1ékarem, ktery ma zkuSenosti v diagnostice a 1é6€bé Alzheimerovy
demence nebo demence spojené s Parkinsonovou nemoci. Diagnoza by méla byt provedena podle
soucasné platnych smérnic. Lécba rivastigminem by méla byt zahdjena pouze v ptipadé, pokud je

k dispozici pecovatel(ka), ktery/a bude pravidelné sledovat, zda pacient 1é¢ivy piipravek uziva.

Déavkovani

Rivastigmin peroralni roztok by mél byt podavan dvakrat denné€ s rannim a vec¢ernim jidlem.
Predepsané mnozstvi peroralniho roztoku se odtahne z nadobky pfilozenou davkovaci stfikackou pro
ustni aplikaci. Rivastigmin peroralni roztok by mél byt aplikovan piimo ze stiikacky do tst.
Rivastigmin peroralni roztok a rivastigm tobolky mohou byt vzajemné ve stejné davce zaménény.

Uvodni davka
1,5 mg dvakrat denné.

Titrace davky
Pocate¢ni davka je 1,5 mg dvakrat denné. Pokud je tato davka dobie tolerovana nejméné po dobu dvou

tydnt 1é¢by, mize byt zvySena na 3 mg dvakrat denné. Nasledna zvyseni na 4,5 mg a poté na 6 mg
dvakrat denn¢ by méla byt také zaloZena na dobré toleranci soucasné€ uzivané davky a mohou byt
zvazovana az minimalné po dvou tydnech 1écby na této davkovaci hlading.
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Pokud se v priub¢hu 1é¢by objevi nezadouci ¢inky (napf. nauzea, zvraceni, bolest bficha nebo ztrata
chuti k jidlu) snizeni télesné hmotnosti nebo zhorSeni extrapyramidovych pfiznaku (napf. tfes) u pacientta
s demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou, tyto mohou ustoupit po vynechani jedné nebo vice
davek. Pokud nezadouci Gcinky pietrvavaji, méla by byt denni davka docasné snizena na predchozi
dobte tolerovanou davku nebo by méla byt 1écba pteruSena.

Udrzovaci davka

Utinna davka je 3 az 6 mg dvakrat denné; pro dosaZeni maximalni terapeutické odpovédi by méla byt u
pacientd udrzovana nejvyssi dobie tolerovana davka. Doporu¢enad maximalni denni davka je 6 mg
dvakrat denné.

Udrzovaci 1é¢ba mtze pokracovat, dokud existuje terapeuticky piinos pro pacienta. Klinicky ptinos
rivastigminu by mél byt proto pravidelné piehodnocovan zvlasté u pacientd, ktefi jsou léceni davkami
niz§imi nez 3 mg dvakrat denn€. Lécba by méla byt prerusena, pokud po 3 mésicich 1é¢by udrzovaci
davkou neni ptizniveé upraven pokles ptiznakli demence. Pokud jiz dale neni pfitomen terapeuticky
ucinek, melo by také byt zvazeno ukonceni 1écby.

Individualni odpovéd’ na rivastigmin neni mozno ptedvidat. Nicméné vyraznéjsi ucinek 1é¢by byl
pozorovan u pacienti s Parkinsonovou chorobou s ptiznaky stiedné zavazné demence. Podobné vétsi
uc¢inek byl pozorovan u pacientd s Parkinsonovou chorobou, ktefi trpéli vizualnimi halucinacemi (viz
bod 5.1).

Terapeuticky ucinek nebyl ve studiich kontrolovanych placebem sledovan déle nez 6 mésict.
ZNoVU zahajeni lécby

Pokud je 1é¢ba prerusena na vice nez tii dny, méla by byt znovu zahajena davkou 1,5 mg dvakréat
denné. Titrace davky by méla byt provedena stejnym zplsobem, jaky je popsan vyse.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin a jater

U pacientu s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin nebo jater neni Gprava davky nutna.
Vzhledem ke zvySené expozici u této populace by vSak u téchto pacientti méla byt piisné dodrzovana
individualni Gprava davkovani s titraci davky v zavislosti na individualni toleranci, nebot’ pacienti s
Klinicky signifikantni poruchou funkce ledvin nebo jater mohou mit v zavislosti na davce vétsi vyskyt
nezadoucich G¢inku. U pacientd s tézkou poruchou funkce jater nebyly klinické studie provedeny, ale
Exelon peroralni roztok mtze byt u této populace pacienti pouzivan za piedpokladu provadéni
peclivého monitorovani (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatrickd populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti Exelonu u pediatrické populace pii 1é¢bé Alzheimerovy demence.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku rivastigmin, jiné derivaty karbamatu nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Predchozi reakce v misté aplikace rivastigminu transdermalnich naplasti pfipominajici alergickou
kontaktni dermatitidu (viz bod 4.4).
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4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vyskyt a zavaznost nezadoucich ucinkl se obecné zvysuji pii vyssich davkach. Pokud je 1écba
prerusena na vice nez tii dny, méla by byt znovu zahajena davkou 1,5 mg dvakrat denng, aby byla
snizena moznost vyskytu nezddoucich reakci (napf. zvracenti).

U rivastigminu ve form¢ naplasti se mtiizou objevit reakce v misté aplikace, které jsou obvykle mirné
az stfedni intenzity. Tyto reakce nejsou samy o sobé zndmkou senzibilizace. Nicméné podévani
rivastigminu ve forme néaplasti miize vést k alergické kontaktni dermatitide.

Za alergicka kontatkni dermatitidu by méla byt povazovéna reakce v misté aplikace, ktera je rozsifena za
hranici néplasti pokud je zfejma intenzivnéj$i mistni reakce (napt. zvySeny erytém, edém, papuly,
puchytky) a pokud se ptiznaky vyrazné nezlepsi do 48 hodin po odstranéni naplasti. V téchto ptipadech
by méla byt 1écba pierusena (viz bod 4.3).

Pacienti, u kterych se objevi reakce v misté aplikace pripominajici alergickou kontaktni dermatitidu po
podani rivastigminu ve formé naplasti a ktefi stale vyzaduji 1é¢bu rivastigminem, by méli byt prevedeni
na peroralni 1é¢bu rivastigminem pouze po negativnim alergickém testovani a pod piisnym l¢karskym
dohledem. Je mozné, ze néktefi pacienti citlivi na rivastigmin ve formé naplasti nemusi byt schopni
uzivat rivastigmin v jakékoliv forme.

Vzacné byly z postmarketingovych sledovani hlaseny piipady pacientt, u kterych doslo k alergické
dermatitidé (diseminované) po podani rivastigminu bez ohledu na zplsob podani (peroralni,
transdermalni). V téchto pfipadech by méla byt 1é¢ba prerusena (viz bod 4.3).

Pacienti a peCovatelé by mé&li byt v souladu s timto poucenim.

Titrace davky: Kratce po zvyseni davky byly pozorovany nezadouci G¢inky (napf. hypertenze a
halucinace u pacientli s Alzheimerovou demenci a zhorSeni extrapyramidovych symptomd, zejména
tfes, u pacientll s demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou). Tyto nezadouci t¢inky mohou
reagovat na snizeni davky. V ostatnich piipadech byla 1é¢ba Exelonem zastavena (viz bod 4.8).

Gastrointestinalni poruchy, jako je nauzea, zvraceni a prijem, souvisi s davkovanim a mohou se
vyskytnout zvlasté pii zahajeni 1é¢by a/nebo pii zvyseni davky (viz bod 4.8). Tyto nezadouci u¢inky
se vyskytuji Cast&ji u Zen. Projevy dehydratace u pacientdl v dasledku dlouhodobého zvraceni nebo
prijmu mohou byt zvladnuty intraven6znim podanim tekutin a snizenim davky nebo pierusenim
1é¢cby, pokud jsou rozpoznany a 1é¢eny vcas. Dehydratace mize mit zavazné dusledky.

U pacientli s Alzheimerovou chorobou mize dojit ke snizeni télesné hmotnosti. Snizeni télesné
hmotnosti u téchto pacientil souvisi s 1é¢bou inhibitory cholinesterazy véetn€ rivastigminu. Béhem
1é¢by by méla byt sledovana té€lesna hmotnost pacienta.

V piipadée silného zvraceni spojeného s 1écbou rivastigminem se musi vhodné upravit davkovani, jak je
doporuceno v bodu 4.2. Nékteré piipady silného zvraceni byly spojeny s rupturou jicnu (viz bod 4.8).
Takové ptipady se vyskytly zejména po zvySeni davky nebo pifi podavani vysokych davek rivastigminu.

U pacientt lé¢enych nékterymi inhibitory cholinesterazy véetné rivastigminu se mize na
elektrokardiogramu objevit prodlouzeni QT intervalu. Rivastigmin mize vyvolat bradykardii, kterd
predstavuje rizikovy faktor pro vyskyt torsade de pointes, pfevazné u pacient s rizikovymi faktory.
Doporucuje se opatrnost u pacienti s jiz existujicim prodlouzenim QTc intervalu nebo prodlouzenim
QTc intervalu v rodinné anamnéze nebo s vyssim rizikem vzniku torsade de pointes; naptiklad u
pacientll s nekompenzovanym srde¢nim selhanim, u pacienttl, ktefi nedavno prodélali infarkt myokardu,
u pacientl s bradyarytmii, u pacientd, ktefi maji predispozici k hypokalémii nebo hypomagnezémii, nebo
kterym jsou soucasné podavany 1é¢ivé pripravky vyvolavajici prodlouzeni QT intervalu a/nebo torsade
de pointes. MiZe byt také nutné klinické sledovani (EKG) (viz bod 4.5 a 4.8).
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Pii uzivani rivastigminu je nutna zvy$ena opatrnost u pacientti se syndromem nemocného sinu nebo s
jinymi poruchami srde¢niho pfevodu (sinoatrialni blok, atrioventrikularni blokada) (viz bod 4.8).

Rivastigmin mtize vyvolat zvySeni sekrece zalude¢ni kyseliny. Lécbe pacienti s aktivnim zaludecnim
nebo duodenalnim viedem nebo pacientt s predispozici k témto staviim by méla byt vénovana
pozornost.

Inhibitory cholinesterazy by mély byt ptedepisovany s opatrnosti u pacientii s anamnézou astmatu nebo
obstrukéni plicni nemoci.

Cholinomimetika mohou indukovat nebo vyvolat recidivu obstrukce mo¢ovych cest a epileptické
zachvaty. Pti 1é¢be pacientd, ktefi jsou predisponovani k témto nemocem, se doporucuje opatrnost.

Pouziti rivastigminu u pacientl s vaZznou demenci Alzheimerovy choroby nebo demenci spojenou

s Parkinsonovou nemoci s jinymi typy demence nebo jinymi typy poruchy paméti (napf. sniZeni
rozpozndvacich funkei, vyvolané vékem) nebylo sledovano a proto se pouziti u této populace pacientit
nedoporucuje.

Podobné jako jina cholinomimetika muiZe rivastigmin vyvolat recidivu nebo indukovat extrapyramidové
ptiznaky. ZhorSeni (véetné bradykineze, dyskineze, abnormalni chtize) a zvyseny vyskyt nebo intenzita
tremoru byly pozorovany u pacient s demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou (viz bod 4.8). Tyto
ptihody vedly v nékterych piipadech k pferuseni podavani rivastigminu (napf. preruseni 1écby z divodu
tremoru 1,7% u skupiny s rivastigminem vs 0% s placebem). Kvuli t¢émto nezddoucim u¢inkiim se
doporucuje klinické sledovani.

Zvl4stni populace

Pacienti s klinicky signifikantni poruchou funkce ledvin nebo jater mohou mit vétsi vyskyt
nezadoucich uc¢inkd (viz bod 4.2 a 5.2). Davkovani s titraci musi byt peclivé sledovano v zavislosti na
individualni snasenlivosti. U pacientt s t&zkou poruchou funkce jater nebyly klinické studie provedeny.
Podavani pfipravku Exelon je i u této populace pacienti mozné, peclivé sledovani je nezbytné.

Pacienti s t€lesnou hmotnosti niz$i nez 50 kg mohou mit vice nezadoucich ucinkti a je u nich
pravdépodobnéjsi preruseni 1écby z diivodu nezadoucich ucinkd.

Pomocné latky se znamym téinkem

Jednou z pomocnych latek peroralniho roztoku Exelonu je natrium-benzoét (E 211). Kyselina
benzoova mirné drazdi kdzi, oci a sliznice.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v ml, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku*.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Jako inhibitor cholinesterazy miize rivastigmin béhem anestezie zvysit ucinky myorelaxancii
sukcinylcholinového typu. Je doporucena obeztetnost pii vybéru anestetik. V ptipadé potieby muiize byt
zvéazena uprava davkovani nebo docasné pozastaveni 1écby.

Vzhledem ke svym farmakodynamickym G¢inkiim a moznym aditivnim G¢inktim by rivastigmin nemél
byt podavan soucasné s jinymi cholinomimetickymi latkami. Rivastigmin mize také ovliviiovat
ucinky anticholinergnich 1é¢ivych ptipravkl (napt. oxybutynin, tolterodin).

Aditivni t¢inky vedouci k bradykardii (coz mize vést k synkopam) byly hlasSeny pii kombinovaném
pouziti riznych betablokatorti (véetné atenololu) s rivastigminem. U kardiovaskuldrnich betablokatori se
ocekava, ze budou spojeny s nejveétsim rizikem, ale dle dosavadnich obdrzenych zprav byly hlaseny i u
pacientd uzivajicich jiné betablokatory. Proto je nutna opatrnost, pokud se rivastigmin podava v
kombinaci s betablokatory, a také dal$imi bradykardizujicimi latkami (napf. antiarytmika téidy III,
antagonisté kalciovych kanalt, glykosid digitalis, pilokarpin).

Vzhledem k tomu Ze bradykardie piedstavuje rizikovy faktor pro vznik torsades de pointes, kombinace
rivastigminu s 1é¢ivymi piipravky indukujicimi prodlouzeni QT intervalu nebo torsades de pointes, jako
jsou antipsychotika, tedy n¢které fenothiaziny (chlorpromazin, levomepromazin), benzamidy (sulpirid,
sultoprid, amisulprid, tiaprid, veraliprid), pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid, citalopram,
difemanil, erythromycin i.v., halofantrin, mizolastin, methadon, pentamidin a moxifloxacin, je tfcba
podavat s opatrnosti a mize byt také nutné klinické sledovani véetné (EKG).

Ve studiich u zdravych dobrovolnikti nebyly pozorovany zadné farmakokinetické interakce mezi
rivastigminem a digoxinem, warfarinem, diazepamem nebo fluoxetinem. Prodlouzeni protrombinového
¢asu, vyvolané warfarinem, neni podanim rivastigminu ovlivnéno. Pfi sou¢asném podavani digoxinu a
rivastigminu nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky na prevodni systém srdecni.

Ackoli rivastigmin mize inhibovat metabolismus jinych latek, zprosttedkovany
butyrylcholinesterazou, jevi se metabolické interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky podle zpisobu
metabolismu rivastigminu jako nepravdépodobné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

U zvifat rivastigmin a/nebo metabolity pfechazeji pies placentu. Neni znamo, zda k tomu dochazi i u
lidi. Nejsou k dispozici klinické Udaje o podavani béhem téhotenstvi.. V peri-/postnatélnich studiich na

potkanech bylo pozorovano prodlouzeni gesta¢ni doby. Rivastigmin by nemél byt béhem téhotenstvi
podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

U zvifat se rivastigmin vylucuje do mléka. Neni zndmo, zda se rivastigmin vylucuje do matetského
mléka. Proto by zeny uZivajici rivastigmin nemély kojit.

Fertilita

U potkanti nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky rivastigminu na plodnost ani reproduk¢ni
schopnost (viz bod 5.3). U¢inky rivastigminu na lidskou fertilitu nejsou znamy.
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Alzheimerova choroba mlize zplsobit postupné zhorSovani schopnosti fidit, nebo ohrozit schopnost
obsluhovat stroje. Kromé toho miiZe rivastigmin vyvolat zavraté a ospalost, zvlasté pii zahajeni 1é¢by
nebo zvyseni davky. Nasledkem je maly nebo mirny vliv rivastigminu na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. Proto by schopnost fidit nebo obsluhovat slozité stroje u pacientti s demenci,
uzivajicich rivastigmin, méla byt pravidelné vyhodnocovana osetiujicim 1ékarem.

4.8 Nezadouci uc¢inky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéji popisovanymi nezadoucimi ucinky (adverse reactions - ADR) jsou gastrointestinalni
poruchy zahrnujici nauzeu (38%) a zvraceni (23%), které se objevuji zvlasté béhem titrace davky.

V klinickych studiich byly zeny citlivéjsi k vyskytu gastrointestindlnich nezddoucich ucinkti a tibytku
télesné hmotnosti nez muzi.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci u¢inky v tabulce 1 a tabulce 2 jsou sefazeny podle tfid organovych systému databaze
MedDRA a &etnosti vyskytu. Cetnost vyskytu je definovana s pouzitim nasledujici konvence: velmi
Casté (=1/10); casté (>1/100 az <1/10); méné¢ Casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze uréit).

Nasledujici nezadouci G¢inky, uvedené v tabulce 1, byly shromazdény u pacienti s Alzheimerovou
demenci 1é¢enych Exelonem.
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Tabulka 1

Infekce a infestace
Velmi vzacné

Infekce mocCovych cest

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté Anorexie

Casté Snizen4 chut’ k jidlu

Neni znamo Dehydratace
Psychiatrické poruchy

Casté Nocni miry

Casté Neklid

Casté Zmatenost

Casté Uzkost

Méng Casté Nespavost

Méng Casté Deprese

Velmi vzacné Halucinace

Neni znamo Agresivita, neklid

Poruchy nervového systému

Velmi Casté
Casté

Casté

Casté

Mén¢ casté
Vzéacné
Velmi vzacné

Zavraté

Bolest hlavy

Ospalost

Ttes

Synkopa

Epileptické zachvaty

Extrapyramidové piiznaky (véetné zhorSeni Parkinsonovy
choroby)

Srdecni poruchy

Vzécné Angina pectoris
Velmi vzéacné Srde¢ni arytmie (napt. bradykardie, atrioventrikularni
blokada, fibrilace sini a tachykardie)
Neni znamo Sick sinus syndrom
Cévni poruchy
Velmi vzacné Hypertenze
Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté Nauzea
Velmi Casté Zvraceni
Velmi Casté Prijem

Casté

Vzacné
Velmi vzacné
Velmi vzacné
Neni znamo

Bolest bricha a dyspepsie

Zaludeéni a duodenalni viedy

Gastrointestinalni krvaceni

Pankreatitida

Neékolik ptipadu silného zvraceni spojeného s rupturou jicnu
(viz bod 4.4)

Poruchy jater a Zlucovych cest

Méng¢ Casté Zvyseni jaternich testli
Neni znamo Hepatitida
Poruchy kiize a podkozni tkané
Casté Hyperhydréza
Vzécne Vyrazka
Neni znamo Svédéni, alergicka dermatitida (diseminovana)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Unava a astenie
Casté Malatnost
Mén¢ Casté Pady
Vyseti‘eni
Casté SniZeni télesné hmotnosti

24




Nasledujici dalsi neZzadouci Géinky byly zaznamenany v souvislosti s Exelonem transdermalnimi
naplastmi: delirium, horecka, sniZzena chut’ k jidlu, inkontinence moci (¢asté), psychomotoricka
hyperaktivita (méné Casté), erytém, koptivka, pochyte, alergicka dermatitida (neni znamo).

V tabulce 2 jsou uvedeny nezadouci G¢inky hlasené v prib&hu klinickych studiich u pacientt
s demenci spojenou s Parkinsonovou nemoci, ktefi byli 1é¢eni Exelonem ve formé tobolek.

Tabulka 2

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Mén¢ Casté
Mén¢ Casté

Casté Snizen4 chut’ k jidlu
Casté Dehydratace
Psychiatrické poruchy
Casté Nespavost
Casté Uzkost
Casté Neklid
Casté Halucinace, vizualni
Casté Deprese
Neni znamo Agresivita
Poruchy nervového systému
Velmi Casté Ties
Casté Zavraté
Casté Ospalost
Casté Bolest hlavy
Casté Parkinsonova choroba (zhorseni)
Casté Bradykineze
Casté Dyskineze
Casté Hypokineze
Casté Rigidita ozubeného kola
Méné Casté Dystonie
Srdec¢ni poruchy
Casté Bradykardie

Fibrilace sini
Atrioventrikularni blokada

Neni znamo Sick sinus syndrom
Cévni poruchy

Casté Hypertenze

Méné Casté Hypotenze
Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Nauzea

Velmi Casté Zvraceni

Casté Prijem

Casté Bolest bticha a dyspepsie

Casté Zvysené vyluovéni slin
Poruchy jater a Zlucovych cest

Neni znamo Hepatitida
Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Casté Hyperhydréza

Neni znamo Alergicka dermatitida (diseminovana)

Velmi Casté
Casté
Casté
Casté

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Pady

Unava a astenie
Poruchy chtize
Parkinsonska chuze

Nasledujici dalsi nezadouci u¢inek byl pozorovan ve studii u pacientti s demenci u Parkinsonovy
choroby lécenych Exelon transdermalnimi naplastmi: neklid (Casté).
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V tabulce 3 jsou uvedeny pocty a procentualni podil pacientii ze specifické 24tydenni klinické studie
s Exelonem, u pacientii s demenci spojenou s Parkinsonovou nemoci, s pfedem stanovenymi
nezadoucimi ucinky, které mohou reflektovat zhorSeni ptfiznakii Parkinsonovy nemoci.

Tabulka 3
Predefinované nezadouci ic¢inky, které mohou Exelon Placebo
reflektovat zhorSeni piiznaki Parkinsonovy choroby u n (%) n (%)
pacienti s demenci spojenou s Parkinsonovou
chorobou
Celkovy pocet pacientt ve studii 362 (100) 179 (100)
Celkovy podet pacientt s predefinovanymi NU 99 (27,3) 28 (15,6)
Ttes 37 (10,2) 7(3,9)
Pad 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsonova choroba (zhorSeni) 12 (3,3) 2(1,1)
Zvysené vylucovani slin 5(1,4) 0
Dyskineze 51,4 1(0,6)
Parkinsonismus 8(2,2) 1(0,6)
Hypokineze 1(0,3) 0
Porucha hybnosti 1(0,3) 0
Bradykineze 9(2,5) 31,7
Dystonie 3(0,8) 1(0,6)
Abnormalni chtize 51,4 0
Svalova rigidita 1(0,3) 0
Porucha rovnovahy 3(0,8) 2(1,1)
Muskuloskeletalni ztuhlost 3(0,8) 0
Ztuhlost 1(0,3) 0
Motoricka dysfunkce 1(0,3) 0

Hla$eni podezieni na nezddouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lécivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani
Ptiznaky

Vétsina pripadi nahodného predavkovani nebyla spojena s zadnymi klinickymi znamkami nebo
ptiznaky a téméf vSichni pacienti se rozhodli pokracovat v 1é¢bé rivastigminem 24 hodin po
predavkovani.

Byla hlaSena cholinergni toxicita s muskarinovymi symptomy, které jsou pozorovany pii mirmné otrave,
jako jsou midza, navaly horka, poruchy traveni véetné bolesti bficha, nauzey, zvraceni a prijmu,
bradykardie, bronchospasmus a zvySena bronchialni sekrece, nadmérné poceni, mimovolni moceni
a/nebo defekace, slzeni, hypotenze a zvysSena tvorba slin.
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respiracni zastavu s moznymi fatalnimi disledky.

Po uvedeni na trh se vyskytly ptipady zavraté, tremoru, bolesti hlavy, somnolence, stavu zmatenosti,
hypertenze nebo halucinaci a malatnosti.
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Lécba

Jelikoz plazmaticky polocas rivastigminu je piiblizné€ 1 hodina a délka trvani inhibice
acetylcholinesterazy je kolem 9 hodin, doporucuje se, aby v piipadé asymptomatického piedavkovani
nebyla nasledujicich 24 hodin podana zadna dalsi davka rivastigminu. Pti pfedavkovani
doprovazeném zavaznou nauzeou a zvracenim by se mélo zvazit podani antiemetik. Symptomaticka
1é¢ba dalsich nezadoucich ucinkti by se méla provadéet podle potreby.

V piipadé tézkého predavkovani lze pouzit atropin. Doporucuje se ivodni davka atropinsulfatu
0,03 mg/kg, podana intravenozné, s naslednymi davkami podle klinické odpovédi. Pouziti
skopolaminu jako antidota se nedoporucuje.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: psychoanaleptika, anticholinesterazy, ATC kdd: NO6DAO03

Rivastigmin je inhibitor acetyl- a butyrylcholinesterazy karbamatového typu, ktery usnadiuje
cholinergni pfenos tim, ze zpomaluje odbouravani acetylcholinu uvolnéného funkéné intaktnimi
cholinergnimi neurony. Rivastigmin miize proto zlepSovat poruchy kognitivnich funkci, které jsou
u demence spojené s Alzheimerovou chorobou a Parkinsonovou chorobou zptisobeny deficitem
cholinergniho pienosu.

Rivastigmin se kovalentné vaze na svij cilovy enzym, se kterym tvoii komplex, ¢imz tento enzym
docasn¢ inaktivuje. U zdravych mladych muza snizuje béhem prvni 1,5 hodiny po podéani peroralni
davky 3 mg rivastigminu aktivitu acetylcholinesterdzy (AchE) v mozkomisnim moku (CSF) pftiblizné
0 40%. Aktivita enzymu se navraci k vychozi hodnot€ ptiblizn€ za 9 hodin po dosazeni maximalniho
inhibi¢niho u¢inku. U pacientli s Alzheimerovou chorobou byla inhibice acetylcholinesterazy

v mozkomi$nim moku, vyvolana rivastigminem, zavisla na davce, a to az do 6 mg podavanych dvakrat
denné, coz byla nejvyssi testovana davka. Inhibice aktivity butyrylcholinesterazy v mozkomisnim
moku byla u 14 pacientti s Alzheimerovou chorobou, 1é¢enych rivastigminem, podobna inhibici
acetylcholinesterazy.

Klinické studie u Alzheimerovy choroby

Uginnost rivastigminu byla stanovena pfi pouZiti ti nezavislych hodnoticich testi (§kal) pro jednotlivé
oblasti, které byly béhem 6 mésicti hodnoceny v pravidelnych intervalech. Patii sem ADAS-Cog
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, méfeni rozpoznavani, zaloZzené na
vykonu), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based Impression of Change-Plus, celkové hodnoceni
pacienta Iékafem pfi zohlednéni nazoru oSetiovatele) a PDS (Progressive Deterioration Scale,
hodnoceni ¢innosti kazdodenniho Zivota, provedené oSetfovatelem, zahrnujici osobni hygienu, jidlo,
oblékani, domaci prace, jako je nakupovani, zachovani schopnosti orientovat se v okoli a zapojeni se
do cinnosti souvisicich s penézi, atd.).

Pacienti ve studii méli MMSE (Mini-Mental State Examination) skore 10-24.
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Vysledky dosazené u pacientt klinicky reagujicich na 1é€bu byly shrnuty ze dvou studii hodnoticich
flexibilni davky z celkem tii hlavnich multicentrickych studii trvajicich 26 tydni, provedenych

U pacientli s mirnou az sttedn€ tézkou Alzheimerovou demenci. Tyto vysledky jsou uvedeny nize

v tabulce 4. Klinicky relevantni zlepSeni v téchto studiich bylo definovano jako zlepSeni nejméné o

vvvvvv

zlepSeni na PDS.

Kromé toho je v téZe tabulce uvedena post-hoc definice odpovédi. Sekundarni definice klinické
odpovédi na 1écbu vyzadovala nejméné 4bodové zlepSeni na ADAS-Cog, zadné zhorseni na
CIBIC-Plus a zadné zhorseni na PDS. Primérna aktualni denni davka u pacienti odpovidajicich na
1écbu ve skupiné 1écené davkou 6-12 mg denné, ktefi odpovidaji této definici, byla 9,3 mg. Je dilezité
poznamenat, Ze Skéaly pouzivané v této indikaci se li$i a pfimé srovnani vysledkti dosazenych riznymi
terapeutickymi piipravky neni platné.

Tabulka 4
Pacienti s klinicky signifikantni odpovédi (%)
Umysl 1é¢it (intent to treat) | Zapod&itané posledni pozorovani
Méritko odpovédi Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
6-12 mg 6-12 mg
n=473 n=472 n=379 n=444
ADAS-Cog: zlepseni 21%** 12 25%** 12
nejméné o 4 body
CIBIC-Plus: zlepSeni 20%** 18 32x** 19
PDS: zlepSeni nejméné o 26*** 17 30*** 18
10%
Nejméné 4bodové zlepSeni 10* 6 12** 6
na ADAS-Cog bez zhorseni
na CIBIC-Plus a na PDS

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001
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Klinické studie u demence spojené s Parkinsonovou chorobou

Utinnost rivastigminu u demence spojené s Parkinsonovou chorobou byla prokazana ve 24tydenni
multicentrické dvojité zaslepené placebem kontrolované studii a ve 24tydenni oteviené prodlouzené
fazi. Pacienti zafazeni do této studie méli MMSE (Mini-Mental State Examination) skore 10-24.
Ucinnost byla stanovena uZitim dvou nezavislych hodnoticich testi (§kal), které byly béhem 6 mésict
hodnoceny v pravidelnych intervalech, jak je nize znazornéno v tabulce 5: ADAS-Cog, méfeni
rozpoznavani a souhrnné méteni ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s
Global Impression of Change).

Tabulka 5

Demence spojena s ADAS-Cog ADAS-Cog | ADCS-CGIC | ADCS-

Parkinsonovou chorobou | Exelon Placebo Exelon CcaGic
Placebo

ITT + RDO populace (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)

Primérna vychozi hodnota | 23,8 £ 10,2 24,3+10,5 n/a n/a

+SD

Primérna zména po 2,1+8,2 0,775 3814 43+15

24 tydnech + SD

Upraveny 1é&ebny rozdil 2,88! n/a

p-hodnota versus placebo <0,001* 0,0072

ITT - LOCF populace (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)

Pramérna vychozi hodnota | 24,0 £ 10,3 24,5+10,6 n/a n/a

+SD

Primérnd zména po 25184 -08+7,5 3,714 43+15

24 tydnech + SD

Upraveny lé¢ebny rozdil 3,54! n/a

p-hodnota versus placebo <O,0|011 <0,0(|)12

1 Podle ANCOVA s 1é¢bou a zemi jako faktory a vychozi hodnota ADAS-Cog jako kovariance.
Pozitivni zména signalizujici zlepSeni.

2 Primérné idaje uvedené pro zjednoduseni, analyza kategorii provedena prostiednictvim van
Elterenova testu

ITT: vSichni pacienti zafazeni do studie (Intent-To-Treat); RDO: vysledovani pacienti, ktefi ukonc¢ili
ucast ve studii (Retrieved Drop Outs); LOCF: pacienti, u kterych bylo provedeno posledni sledovani
(Last Observation Carried Forward)

Ackoliv byl 1é¢ebny ucinek prokazan v celé sledované populaci, udaje naznacovaly, ze vyraznéjsi
1écebny ucinek ve srovnani s placebem byl pozorovan ve skupiné€ pacientti s mirnou demenci spojenou
s Parkinsonovou chorobou. Podobné vyraznéjsi 1é¢ebny uéinek byl pozorovan u téch pacientt, ktefi
méli vizualni halucinace (viz tabulka 6).
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Tabulka 6

Demence spojena s ADAS-Cog ADAS-Cog | ADAS-Cog ADAS-Cog

Parkinsonovou chorobou | Exelon Placebo Exelon Placebo
Pacienti s vizualnimi Pacienti bez vizualnich
halucinacemi halucinaci

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

Primérné vychozi hodnota | 25,4 +9,9 27,4+104 23,1+104 225+10,1
+SD

Primérna zména po 1,0+£9,.2 -2,1+£8,3 2676 0,1+6,9
24 tydnech = SD
Upraveny 1é¢ebny rozdil 4,27 2,09!
p-hodnota versus placebo 0,002 0,015
Pacienti se stfedné zavaznou | Pacienti s mirnou demenci
demenci (MMSE 10-17) (MMSE 18-24)
ITT + RDO population (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Primérna vychozi hodnota | 32,6 +£ 10,4 33,7+10,3 20679 20,7x79
+ SD
Primérnd zména po 26194 -1,8+7,2 19+7,7 0,275
24 tydnech = SD
Upraveny lé&ebny rozdil 4,731 2,141
p-hodnota versus placebo 0,002 0,010*

| |

1 Podle ANCOVA s 1éEbou a zemi jako faktory a vychozi hodnota ADAS-Cog jako kovariance.
Pozitivni zména signalizujici zlepSeni.

ITT: vSichni pacienti zatazeni do studie (Intent-To-Treat); RDO: vysledovani pacienti, ktefi ukonc¢ili
ucast ve studii (Retrieved Drop Outs)

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Exelon u v§ech podskupin pediatrické populace v 1é¢bé Alzheimerovy demence a

Vv 1é¢bé demence u pacientl s idiopatickou Parkinsonovou chorobou (informace o pouziti u déti viz
bod 4.2).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Rivastigmin je rychle a upln€ absorbovan. Maximalni plazmatické koncentrace jsou dosazeny
pfiblizné za 1 hodinu. Nasledkem interakce léku s cilovym enzymem je zvySeni biologické
dostupnosti asi 1,5krat vétsi, nez by se o¢ekavalo ze zvySeni davky. Absolutni biologicka dostupnost
po davce 3 mg je asi 36%+13%. Podani peroralniho roztoku s jidlem zpomaluje absorpci (tmax) O

74 minut a snizuje Cmax 0 43% a zvySuje AUC pftiblizn€ o 9%.

Distribuce

Vazba rivastigminu na bilkoviny je ptiblizné 40%. Snadno pfechazi hematoencefalickou bariérou a
jeho distribu¢ni objem se pohybuje v rozmezi 1,8 az 2,7 I/kg.
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Biotransformace

Rivastigmin je rychle a rozsahle metabolizovan (plazmaticky polocas je ptiblizné 1 hodina), primarné
hydrolyzou prostfednictvim cholinesterazy na dekarbamylovany metabolit. In vitro tento metabolit jen
minimalné inhibuje acetylcholinesterazu (<10%).

Na zakladé studie in vitro se neocekava zadna farmakokineticka interakce s 1é¢ivymi ptipravky, které
jsou metabolizovany témito izoenzymy cytochromii: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EIL,
CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19, nebo CYP2B6. Na zaklade dukazt studii na zvifatech se hlavni
izoenzymy cytochromu P450 podileji na metabolismu rivastigminu jen minimalné. Celkova
plazmatické clearance rivastigminu byla po intravenézni davce 0,2 mg ptiblizné 130 I/h a po
intravenozni davce 2,7 mg se snizila na 70 I/h.

Eliminace

Nezmeénény rivastigmin se v moc¢i nenachazi; vylucovani metabolitd moci predstavuje hlavni cestu
eliminace. Po podani *C-rivastigminu byla renélni eliminace rychld a v podstaté uplna (>90%) b&hem
24 hodin. Méné nez 1% podané davky se vyloudi stolici. U pacientt s Alzheimerovou chorobou
nedochazi k akumulaci rivastigminu nebo jeho dekarbamylovaného metabolitu.

Populaéni farmakokineticka analyza ukazala, Ze uzivani nikotinu zvysuje peroralni clearance
rivastigminu o 23% u pacientl s Alzheimerovou chorobou (n = 75 kutakd a 549 nekutakl) po davkach
rivastigminu v peroralnich tobolkach az do 12 mg/den.

Zvlastni populace

Starsi lidé

Ackoli je biologicka dostupnost rivastigminu ve srovnani s mladymi zdravymi dobrovolniky vétsi u
star$ich lidi, studie u pacienti s Alzheimerovou chorobou ve véku 50 az 92 let neprokazaly zadnou
zménu biologické dostupnosti v souvislosti s vékem.

Porucha funkce jater
Ve srovnani se zdravymi subjekty byla u pacientt s lehkou az sttedné tézkou poruchou funkce jater
Crmax rivastigminu piiblizné o 60% vyssi a AUC rivastigminu vice nez dvakrat vyssi.

Porucha funkce ledvin

Cmax a AUC rivastigminu byly u pacienti se stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin vice nez dvakrat
vy§8i ve srovnani se zdravymi subjekty; u pacientd s téZkou poruchou funkce ledvin v8ak nedoslo ke
zménam Crax @ AUC rivastigminu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie sledujici opakovanou toxicitu na potkanech, mysich a psech odhalily pouze u¢inky souvisici

s nadmérnym farmakologickym G¢inkem. Nebyla pozorovana zadna organova toxicita. Vzhledem

K citlivosti pouzitych zvifecich modelt nebylo dosazeno zadné hranice toxicity, ktera by byla adekvatni
pouziti tohoto 1éku u lidi.

Ve standardnich in vitro a in vivo testech nepusobil rivastigmin mutagenné kromé testu
chromozomalni aberace na lidskych perifernich lymfocytech v davce 10%krat vy3si, neZ je maximalni
klinicka expozice. Pii in vivo podminkach byl mikronukleérni test negativni. Hlavni metabolit
NAP226-90 také neprokazal genotoxicky potencial.

Ve studiich na mysich a potkanech nebyly zjistény zadné zndmky karcinogenity v maximalni tolerované
davce, ackoli expozice rivastigminu a jeho metabolitim byla nizsi nez expozice u ¢lovéka. Pfi porovnani
na plochu télesného povrchu odpovida expozice rivastigminu a jeho metabolitiim pfiblizné maximalni
doporucené davce u clovéka 12 mg/den, avsak pfi srovnani s maximalni davkou u ¢lovéka bylo u zvirat
dosazeno ptiblizn¢ 6nasobku této davky.
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U zvifat prostupuje rivastigmin placentou a je vylu¢ovan do mléka. Po peroralnim podani biezim
samicim potkant a kralikli nebyl prokazan teratogenni uéinek rivastigminu. Ve studiich s peroralnim
podanim se samci a samicemi potkanii nebyly pozorovany zadné nezadouci u¢inky rivastigminu na
plodnost nebo reprodukéni schopnost u rodicovské generace, nebo u potomstva.

Ve studiich zaméfenych na kraliky byl zjistén potencial rivastigminu k mirnému podrazdéni o¢i/sliznice.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Natrium-benzoét (E 211)

Kyselina citronova

Citronan sodny

Chinolinova zlut’ (E 104)

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

Exelon peroralni roztok by mél byt spotifebovan do 1 mésice po otevieni lahvicky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Chrarite pied chladem nebo mrazem.

Uchovavejte ve vzptimené pozici.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z hnédého skla II1. tfidy s détskym bezpecnostnim vickem, se zanofenou trubickou a
vyrovnavaci zatkou. Lahvi¢ky o objemu 50 ml nebo 120 ml. K peroralnimu roztoku je piibalena
peroralni davkovaci stfikacka v plastovém pouzdru.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Predepsané mnozstvi peroralniho roztoku se odtahne z lahvi¢ky pomoci pfilozené davkovaci
stiikacky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/98/066/013

EU/1/98/066/018

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 12. kvétna 1998

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 20. kvétna 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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1.  NAZEV PRiPRAVKU
Exelon 4,6 mg/24 h transdermalni néplast

Exelon 9,5 mg/24 h transdermalni néplast
Exelon 13,3 mg/24 h transdermalni naplast

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Exelon 4,6 mg/24 h transdermalni naplast

Z jedné transdermalni naplasti se béhem 24 hodin uvolni rivastigminum 4,6 mg. Jedna transdermalni
naplast o velikosti 5 cm? obsahuje rivastigminum 9 mg.

Exelon 9,5 ma/24 h transdermalni naplast

Z jedné transdermalni naplasti se béhem 24 hodin uvolni rivastigminum 9,5 mg. Jedna transdermalni
naplast o velikosti 10 cm? obsahuije rivastigminum 18 mg.

Exelon 13,3 mg/24 h transdermalni naplast

Z jedné transdermalni naplasti se béhem 24 hodin uvolni rivastigminum 13,3 mg. Jedna transdermalni
naplast o velikosti 15 cm? obsahuije rivastigminum 27 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Transdermalni naplast

Exelon 4,6 ma/24 h transdermalni naplast

Jedna transdermdlni naplast je tenkd, matrixova naplast obsahujici tfi vrstvy. Vnéjsi strana naplasti je
bézova a oznaena ,,Exelon®, ,,4.6 mg/24 h* a ,, AMCX*.

Exelon 9,5 ma/24 h transdermalni naplast

Jedna transdermalni naplast je tenka, matrixova naplast obsahujici tfi vrstvy. Vnéjsi strana naplasti je
bézova a oznaena ,,Exelon®, ,,9.5 mg/24 h*“ a ,,BHDI*.

Exelon 13,3 mg/24 h transdermalni naplast

Jedna transdermalni naplast je tenka, matrixova naplast obsahujici tfi vrstvy. Vngj$i strana naplasti je
bézova a oznaéena ,,Exelon®, ,,13.3 mg/24 h* a ,,CNFU*.

4. KLINICKE UDAJE
4.1  Terapeutické indikace

Symptomaticka lécba mirné az stiedné zavazné Alzheimerovy demence.

34



4.2 Davkovani a zptusob podani

Lécba by méla byt zahajena a vedena Iékafem, ktery ma zkuSenosti v diagnostice a 1écbé Alzheimerovy
demence. Diagno6za by méla byt provedena podle soucasné platnych smérnic. Podobné jako jakakoliv
1écba zahajena u pacientli s demenci by méla 1écba rivastigminem zacit pouze v piipadé, pokud je k
dispozici oSetiovatel(ka), ktery/a bude pravideln€ podavat a sledovat 1écbu.

Déavkovani
Transdermalni Rivastigmin in vivo mnoZstvi
naplasti uvolnéné latky za 24 h
Exelon 4,6 mg/24 h 4,6 mg
Exelon 9,5 mg/24 h 9,5mg
Exelon 13,3 mg/24 h 13,3 mg

Zahajovaci davka
Lécba se zahajuje naplasti Exelon 4,6 mg/24 h.

Udrzovaci davka

Po minimaln¢ ¢tyfech tydnech 1€¢by a podle uvazeni osetiujiciho 1ékare, ze je 1é¢ba dobie snasend, méla
by byt davka Exelon 4,6 mg/24 h zvySena na Exelon 9,5 mg/24 h, doporu¢enou denni a¢innou davku,
kterd by méla pokracovat tak dlouho, dokud existuje 1écebny prospech pro pacienta.

ZvySovani dav

Exelon 9,5 mg/24 h je doporucena denni u¢inna davka, ktera by méla pokracovat tak dlouho, dokud
existuje 1éCebny prospéch pro pacienta. Pokud je Exelon dobie snasen a pouze po minimalné 6 mésicich
1écby Exelonem 9,5 mg/24 h, mize osetiujici Iékar zvazit zvyseni davky na Exelon 13,3 mg/24 hu
pacientu, ktefi prokazuji vyznamné zhorSeni kognitivnich funkei (napt. pokles v MMSE testu) a/nebo
funkéni pokles (na zakladée 1ékatského posouzeni) béhem 1écby doporucenou denni ucinnou davkou
9,5mg/24 h (viz bod 5.1).

Klinicky ptinos rivastigminu by mél byt pravideln¢ ptehodnocovan. Pferuseni podavani by mélo byt také
zvazeno, pokud pfi podavani optimalni davky jiz neexistuje lécebny prospéch pro pacienta.

Pokud se objevi gastrointestinalni nezadouci ucinky, méla by byt 1é¢ba docasné prerusena, dokud tyto
nezadouci Gcinky trvaji. Opét zahajit 1écbu transdermalni néplasti lze ve stejné davce, pokud 1écba
nebyla pierusena vice nez 3 dny. Jinak by se méla zahajit 1é¢ba znovu naplasti Exelon 4,6 mg/24 h.

Prevedenti 1écby z tobolek nebo perordlniho roztoku na transdermalni naplasti

Na zakladé srovnatelné expozice mezi peroralnim a transdermalnim rivastigminem (viz bod 5.2)
pacienti léceni Exelonem tobolkami nebo peroralnim roztokem mohou byt prevedeni na Exelon
transdermalni naplasti nasledovné:

o Pacient, ktery uzival davku rivastigminu 3 mg/den peroraln€, mize byt pieveden na
transdermalni néplasti 4,6 mg/24 h.

o Pacient, ktery uzival davku rivastigminu 6 mg/den peroraln¢, mize byt pieveden na
transdermalni néplasti 4,6 mg/24 h.

o Pacient, ktery stabiln¢ uzival a dobte toleroval davku rivastigminu 9 mg/den peroraln¢, mize

byt pfeveden na transdermalni naplasti 9,5 mg/24 h. Jestlize davka rivastigminu 9 mg/den
peroralné nebyla uzivana stabilné a nebyla dobie tolerovana, doporucuje se prevedeni na
transdermalni néplasti 4,6 mg/24 h.

o Pacient, ktery uzival davku rivastigminu 12 mg/den peroralné, mtize byt preveden na
transdermalni néplasti 9,5 mg/24 h.

Po prevedeni na transdermalni naplasti 4,6 mg/24 h, které jsou dobfe tolerovany po dobu nejméné Ctyt
tydnd 1é¢by, 1ze davku zvysit na 9,5 mg/24 h, coz je doporuend Gcinna davka.
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Prvni transdermalni néplast se doporucuje aplikovat nasledujici den po uziti posledni peroralni davky.

Zvlastnini populace

o Pediatricka populace: Neexistuje zadné relevantni pouziti Exelonu u pediatrické populace
pfi lécbeé Alzheimerovy demence.

o Pacienti s télesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg: Zvlastni pozornost by méla byt vénovana titraci
davky nad doporuéenou uc¢innou davku 9,5 mg/24 h (viz bod 4.4) u pacientti s télesnou hmotnosti
nizsi nez 50 kg. Tito pacienti mohou mit vice nezadoucich ucinkti a spise budou vysazovat 1écbu
kvtli nezddoucim ucinktim.

o Porucha funkce jater: Vzhledem ke zvySené expozici U lehké az stfedné t€zké poruchy funkce
jater, jak bylo pozorovano u peroralnich forem, by vsak u téchto pacientti méla byt piisné
dodrzovana individualni uprava davkovani s titraci davky v zavislosti na individualni toleranci.
Pacienti s klinicky signifikantni poruchou funkce jater mohou mit v zavislosti na davce vétsi
vyskyt nezadoucich ucinkut. U pacienti s té€zkou poruchou funkce jater nebyly klinické studie
provedeny. Zvlastni pozornost by méla u téchto pacientii byt vénovana titraci davky (viz body 4.4
ab5.2).

o Porucha funkce ledvin: U pacientt s poruchou funkce ledvin neni Uprava davky nutna (viz bod
5.2).

Zpusob podani

Transdermalni naplasti se aplikuji jednou denné na ¢istou, suchou, holou, neposkozenou zdravou kizi
na horni nebo spodni ¢4ast zad, horni ¢ast paze nebo hrudi, na mista, kde nebude dochézet ke tfeni pradla
o kizi. Prilozit transdermalni naplast na stehno nebo bficho se nedoporucuje z divodu snizené
biologické dostupnosti rivastigminu, ktera byla zjisténa pti aplikaci transdermalni naplasti na tyto ¢asti
téla.

Transdermalni néplast se nesmi piikladat na kiizi, ktera je zarudla, podrazdéna nebo poranéna. Béhem 14
dnti je tfeba se vyvarovat nalepeni naplasti na stejné misto, aby se tak snizilo riziko podrazdéni kiize.

Pacienti a oSeti‘ovatelé by méli byt pouceni o diileZitych instrukcich podavani:

o Kazdy den pred nanesenim nové naplasti musi byt nejprve odstranéna stara naplast z predchoziho
dne (viz bod 4.9).

o Néplast by méla byt nahrazena za novou po 24 hodinach. Pouziva se pouze jedna naplast najednou
(viz bod 4.9).

o Naplast je nutné pevné pritisknout po dobu nejméné 30 sekund pomoci dlané ruky, aby dobie

ptilnula i v rozich.
o Pokud se naplast odlepi, je potieba nalepit po zbytek dne novou, ktera bude odstranéna jako
obvykle ve stejny ¢as dalsi den.

o Néplast mize byt pouzita v kazdodennich situacich, véetné koupani a béhem horkého pocasi.

o Néplast by neméla byt vystavena zadnym vnéj$im zdrojiim tepla (napf. nadmeérné slune¢ni zareni,
sauny, solarium) na dlouhou dobu.

o Naplast se nesmi stfihat na kusy.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku rivastigmin, jiné derivaty karbamatu nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Predchozi reakce v misté aplikace rivastigminu transdermalnich naplasti pfipominajici alergickou
kontaktni dermatitidu (viz bod 4.4).
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4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vyskyt a zavaznost nezadoucich ucinkd se obecné zvysuji pti vyssich davkach, zejména pii zmeénach
davkovani. Pokud je lécba pferusena na vice nez 3 dny, méla by byt znovu zahajena ddvkou

4,6 mg/24 h.

Nespravné pouziti 1éCivého pripravku a chyby v davkovani zpusobujici predavkovani

Nespravné pouziti 1é¢ivého piipravku a chyby v davkovani pripravku Exelon transdermalni naplast
maji za nasledek zdvazné nezadouci t€inky, nekteré ptipady vyzadovaly hospitalizaci a vzacné vedly
k amrti (viz bod 4.9). Vétsina piipadi nespravného pouziti 1é¢ivého ptipravku nebo chyb v davkovani
zahrnovaly neodstranéni staré naplasti pfi aplikaci nové naplasti a pouziti vice naplasti najednou.
Pacienti a jejich oSetfovatelé musi byt pouceni o dilezitych instrukcich podavani pripravku Exelon
transdermalni naplast (viz bod 4.2).

Gastrointestinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy jako je nauzea, zvraceni a prijem souvisi s ddvkovanim a mohou se
vyskytnout pfi zahéjeni 1éCby a/nebo pii zvyseni davky (viz bod 4.8). Tyto nezadouci ucinky se
vyskytuji Castéji u zen. Projevy dehydratace u pacientl v dsledku dlouhodobého zvraceni nebo
prijmu mohou byt zvladnuty intraven6znim podanim tekutin a snizenim davky nebo pierusenim
lécby, pokud jsou rozpoznany a léceny véas. Dehydratace miize mit zavazné disledky.

Ztrata t&lesné hmotnosti

Pacienti s Alzheimerovou demenci mohou ubyvat na vaze, jestlize uzivaji inhibitory cholinesterazy
vcetné rivastigminu. Béhem 1écby Exelon transdermélnimi naplastmi je tfeba sledovat télesnou
hmotnost pacienta.

Bradykardie

U pacientti [éCenych neékterymi inhibitory cholinesterazy vcetné rivastigminu se miize na
elektrokardiogramu objevit prodlouZeni QT intervalu. Rivastigmin muZe vyvolat bradykardii, ktera
piedstavuje rizikovy faktor pro vyskyt torsade de pointes, pfevazné u pacientt s rizikovymi faktory.
Doporucuje se opatrnost u pacientt s jiz existujicim prodlouzenim QTc intervalu nebo prodlouzenim
QTc intervalu v rodinné anamnéze nebo s vyssim rizikem vzniku torsade de pointes; napiiklad u
pacientti s nekompenzovanym srde¢nim selhanim, u pacientd, ktefi nedavno prodé€lali infarkt
myokardu, u pacientii s bradyarytmii, u pacientd, ktefi maji predispozici k hypokalémii nebo
hypomagnezémii, nebo kterym jsou soucasné podavany lécivé piipravky vyvolavajici prodlouzeni QT
intervalu a/nebo torsade de pointes. Muze byt také nutné klinické sledovani (EKG) (viz bod 4.5 a 4.8).

Dalsi nezadouci uéinky

Opatrnost musi byt vénovana pii ptedepisovani Exelon transdermalnich naplasti:

o u pacientd se syndromem nemocného sinu nebo poruchami srde¢niho pfevodu (sinoatrialni blok,
atrio-ventrikularni blokada) (viz bod 4.8);

o u pacientt s aktivnim Zalude¢nim nebo duodenalnim viedem nebo u pacientit s predispozici k
témto staviim, protoZe rivastigmin mtze vyvolat zvySeni sekrece zaludecni kyseliny (viz bod
4.8);

o u pacient s predispozici k obstrukci mocovych cest a epileptickym zachvatiim, protoze
cholinomimetika mohou indukovat nebo vyvolat recidivu téchto onemocnéni;

o u pacientl s anamnézou astmatu nebo obstruk¢ni plicni nemoci.
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KozZni reakce v misté aplikace

U rivastigminu ve form¢ naplasti se mtizou objevit reakce v misté aplikace, které jsou obvykle mirné
az stfedni intenzity. Pacienti a oSetfovatelé musi byt adekvatné pouceni.

Tyto reakce nejsou samy o sobé zndmkou senzibilizace. Nicméné podavani rivastigminu ve forme
naplasti mtize vést k alergické kontaktni dermatitid¢.

Za alergicka kontatkni dermatitidu by méla byt povazovana reakce v misté aplikace, kterd je rozSifena za
hranici naplasti pokud je zfejma intenzivnéj$i mistni reakce (napt. zvySeny erytém, edém, papuly,
puchytky) a pokud se ptiznaky vyrazné nezlepsi do 48 hodin po odstranéni naplasti. V téchto ptipadech
by méla byt 1écba pterusena (viz bod 4.3).

Pacienti, u kterych se objevi reakce v mist¢ aplikace pfipominajici alergickou kontaktni dermatitidu po
podani rivastigminu ve forme naplasti a ktefi stale vyzaduji 1é¢bu rivastigminem, by méli byt prevedeni
na peroralni 1é¢bu rivastigminem pouze po negativnim alergickém testovani a pod piisnym lékatskym
dohledem. Je mozné, Ze n€kteri pacienti citlivi na rivastigmin ve formé naplasti nemusi byt schopni
uzivat rivastigmin v jakékoliv forme.

Vzacné byly z postmarketingovych sledovani hlaseny pripady pacientd, u kterych doslo k alergické
dermatitidé (diseminované) po podani rivastigminu bez ohledu na zptisob podani (peroralni,

transdermalni). V téchto piipadech by méla byt 1écba pierusena (viz bod 4.3).

Dal$i upozornéni a opatieni

Rivastigmin muiiZe exacerbovat nebo indukovat extrapyramidové piiznaky.

Po manipulaci s Exelon transdermalnimi naplastmi je nutno se vyvarovat kontaktu s o¢ima (viz bod 5.3).
Po odstranéni néplasti je potieba si umyt ruce mydlem a vodou. V ptipadé kontaktu s o¢ima nebo pokud
jsou o¢i zarudlé po manipulaci s naplasti, okamzité diikladné vyplachnéte o¢i vodou a v piipadé, ze
symptomy nezmizi, vyhledejte 1ékatskou pomoc.

Zv145tni populace

o Pacienti s télesnou hmotnosti niz8i nez 50 kg mohou mit vice nezddoucich G¢inka a spiSe budou
vysazovat lécbu kvuli nezddoucim G¢inkiim (viz bod 4.2). U téchto pacientt je nutné opatrna
titrace a sledovani nezddoucich ucinkti (napt. nadmeérna nauzea nebo zvraceni) a pokud se
takové nezadouci u¢inky objevi, je potfeba zvazit snizeni udrzovaci davky na Exelon
4,6 mg/24 h transdermalni néplast.

o Porucha funkce jater: Pacienti s klinicky signifikantni poruchou funkce jater mohou mit vétsi
vyskyt nezadoucich u€inkd. Davkovani s titraci musi byt peclive sledovano v zavislosti na
individualni snasenlivosti. Pacienti s té¢Zkou poruchou funkce jater nebyli sledovani. Zvlastni
pozornost musi byt u té€chto pacientli vénovana titraci davky (viz body 4.2 a 5.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Z4dné studie interakci nebyly s Exelon transdermélnimi néplastmi provedeny.

Jako inhibitor cholinesterdzy miize rivastigmin béhem anestezie zvysit ucinky myorelaxancii
sukcinylcholinového typu. Je doporucena obezietnost pii vybéru anestetik. V piipadé potieby mize byt
zvéazena uprava davkovani nebo docasné pozastaveni 1é¢by.

Vzhledem ke svym farmakodynamickym G¢inkiim a moznym aditivnim u¢inkiim by rivastigmin nemél

byt podavan soucasné s jinymi cholinomimetickymi latkami. Rivastigmin miiZe také ovliviiovat
ucinky anticholinergnich lé¢ivych ptipravkl (napt. oxybutynin, tolterodin).
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Aditivni G¢inky vedouci k bradykardii (coZz miize vést k synkopam) byly hlaSeny pii kombinovaném
pouziti riiznych betablokatort (véetné atenololu) s rivastigminem. U kardiovaskularnich betablokatori se
ocekava, ze budou spojeny s nejveétsim rizikem, ale dle dosavadnich obdrzenych zprav byly hlaseny i u
pacientti uzivajicich jiné betablokatory. Proto je nutna opatrnost, pokud se rivastigmin podava v
kombinaci s betablokatory, a také dal$imi bradykardizujicimi latkami (napf. antiarytmika téidy III,
antagonisté kalciovych kanalt, glykosid digitalis, pilokarpin).

Vzhledem k tomu ze bradykardie piedstavuje rizikovy faktor pro vznik torsades de pointes, kombinace
rivastigminu s 1é¢ivymi piipravky indukujicimi prodlouzeni QT intervalu nebo torsades de pointes, jako
jsou antipsychotika, tedy nékteré fenothiaziny (chlorpromazin, levomepromazin), benzamidy (sulpirid,
sultoprid, amisulprid, tiaprid, veraliprid), pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid, citalopram,
difemanil, erythromycin i.v., halofantrin, mizolastin, methadon, pentamidin a moxifloxacin, je ticba
podavat s opatrnosti a miize byt také nutné klinické sledovani véetné (EKG).

Ve studiich u zdravych dobrovolnikti nebyly pozorovany zadné farmakokinetické interakce mezi
peroralnim rivastigminem a digoxinem, warfarinem, diazepamem nebo fluoxetinem. Prodlouzeni
protrombinového ¢asu vyvolané warfarinem neni podanim peroralniho rivastigminu ovlivnéno. Pti
soucasném podavani digoxinu a peroralniho rivastigminu nebyly pozorovany zadné nezadouci u€inky na
prevodni srdecni systém.

Soubézna 1écba rivastigminem s bézné predepisovanymi 1éCivymi piipravky, jako jsou antacida,
antiemetika, antidiabetika, centralné ptisobici antihypertensiva, blokétory kalciového kanalu, inotropni

-----

antihistaminika, nesouvisela se zménou v kinetice rivastigminu nebo se zvySenym rizikem klinicky
vyznamnych neobvyklych G¢inkd.

Ackoli rivastigmin mize inhibovat metabolismus jinych latek, zprostfedkovany
butyrylcholinesterazou, jevi se metabolické interakce s jinymi 1é¢ivymi ptipravky podle zpusobu
metabolismu rivastigminu jako nepravdépodobné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

U zvifat rivastigmin a/nebo metabolity prechazeji pies placentu. Neni znamo, zda k tomu dochazi i u
lidi. Nejsou k dispozici klinické tidaje o podavani béhem téhotenstvi. V peri-/postnatalnich studiich na

potkanech bylo pozorovano prodlouzeni gesta¢ni doby. Rivastigmin by nemél byt béhem t&€hotenstvi
podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

U zvifat se rivastigmin vyluc¢uje do mléka. Neni zndmo, zda se rivastigmin vylucuje do matetského
mléka. Proto by Zeny uzivajici rivastigmin nemély kojit.

Fertilita

U potkanti nebyly pozorovany zadné nezadouci u¢inky rivastigminu na plodnost ani reprodukéni
schopnost (viz bod 5.3). U€inky rivastigminu na lidskou fertilitu nejsou znamy.
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Alzheimerova demence miZze zplsobit postupné zhorSovani schopnosti fidit, nebo ohrozit schopnost
obsluhovat stroje. Krome toho mtize rivastigmin vyvolat mdloby nebo mentalni naruseni. Nasledkem je
maly nebo mirny vliv rivastigminu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Proto by schopnost fidit
nebo obsluhovat slozité stroje u pacienti s demenci 1é¢enych rivastigminem méla byt pravidelné
vyhodnocovana osetfujicim 1ékatem.

4.8 Nezadouci uéinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Kozni reakce v misté aplikace (obvykle mirny az stfedni erytém v mist€ aplikace) jsou nejcastéjsi
nezadouci G¢inky porozované pii pouziti Exelonu transdermalni naplasti. Dalsi nejCastéjsi nezadouci
ucinky jsou gastrointestinalni poruchy, vetné nauzey a zvraceni.

Nezadouci u¢inky v tabulce 1 jsou sefazeny podle tiéid organovych systémi databaze MedDRA a
&etnosti vyskytu. Cetnost vyskytu je definovana s pouzitim nasledujici konvence: velmi &asté (>1/10);
Casté (>1/100 az <1/10); mén¢ Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi
vzéacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci G¢inky hlasené u 1670 pacientt s Alzheimerovou demenci
léCenych v randomizovanych dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych studiich
s piipravkem Exelon transdermalni néplasti po dobu 24-48 tydnu a z postmarketingovych dat.
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Tabulka 1

Infekce a infestace

Casté Infekce mocovych cest
Poruchy metabolismu a vyZivy
Casté Anorexie, snizena chut k jidlu
Méné Casté Dehydratace
Psychiatrické poruchy
Casté Uzkost, deprese, delirium, agitovanost
Méné Casté Agresivita
Neni znamo Halucinace, neklid, no¢ni miry
Poruchy nervového systému
Casté Bolest hlavy, synkopa, zavraté
Méné Casté Psychomotoricka hyperaktivita
Velmi vzéacné Extrapyramidové ptiznaky
Neni znamo Zhorseni Parkinsonovy choroby, epileptické zachvaty, tremor,
somnolence
Srdecni poruchy
Méng¢ Casté Bradykardie
Neni znamo Atrioventrikularni blokada, fibrilace sini, tachykardie, sick sinus
syndrom
Cévni poruchy
Neni znamo Hypertenze
Gastrointestinalni poruchy
Casté Nauzea, zvraceni, prijem, dyspepsie, bolest bficha
Méng Casté Zaludeéni viedy
Neni znamo Pankreatitida
Poruchy jater a Zlucovych cest
Neni znamo Hepatitida, zvySeni jaternich testt
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Casté Vyrazka
Neni znamo Pruritus, erytém, kopfivka, puchyie, alergicka dermatitida

(diseminovana)
Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté Inkontinence moci
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

v mist¢ aplikace®, edém v misté aplikace®, dermatitida v misté

astenie), pyrexie, snizeni té€lesné hmotnosti
\zacné Pady

Casté Kozni reakce v misté aplikace (napf. erytém v misté aplikace®, pruritus

aplikace, podrazdéni v misté aplikace), stavy slabosti (napf. unava,

* Ve 24tydenni kontrolované studii u japonskych pacientii byly oznaceny erytém v misté aplikace,

pruritus v misté aplikace a edém v misté aplikace jako ,,velmi Casté*.
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Popis vybranych nezddoucich u¢inkt

Pfi podani davek vy§sich nez 13,3 mg/24 h (ve vySe uvedené placebem kontrolované studii) byly
Castéji pozorovany insomnie a srde¢ni selhani, nezZ pfi podavani davky 13,3 mg/24 h nebo placeba, coz
naznacuje souvislost mezi vyskytem nezadoucich uc¢inki a velikosti davky. Tyto ptihody se vsak
neobjevily u davky Exelon 13,3 mg/24 h transdermalni naplasti ¢astéji nez u placeba.

Nasledujici nezadouci ucinky byly pozorovany pti 1é¢bé Exelon tobolkami a peroralnim roztokem, avsak
nevyskytly se v klinickych studiich s Exelon transdermalni naplasti: malatnost, zmatenost, zvysené
poceni (Casto); duodenalni viedy, angina pectoris (vzacné); gastrointestinalni krvaceni (velmi vzacng);
a nékolik pfipad silného zvraceni spojeného s rupturou jicnu (neni znamo).

Kozni podrazdeni

V dvojité zaslepené, kontrolované klinické studii byly vétSinou reakce v misté aplikace mirné az
stfedni zavaznosti.Vyskyt koznich reakci v misté aplikace vedoucich k pieruseni 1é¢by byl <2,3 % u
pacientl 1é¢enych piipravkem Exelon transdermalni naplasti. Vyskyt koznich reakci v misté aplikace
vedoucich k pteruseni 1é¢by byl vyssi u asijské resp. ¢inské a japonské populace s 4,9 % a 8,4 %.

Ve dvou 24tydennich dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych studii byly pii kazdé
navstéveé méfeny kozni reakce pouzitim stupnice pro posouzeni kozniho podrazdéni. U pacientt
1é¢enych ptipravkem Exelon transdermalni naplasti bylo podrazdéni kiize vétsinou minimalni nebo
mirné zavaznosti. V téchto studiich bylo hodnoceno jako zavazné u <2,2 % pacientu a v japonské
studii u <3,7 % pacientl 1é¢enych piipravkem Exelon transdermalni néplasti.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci a¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucéinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Ptiznaky

Vétsina ptipadd nahodného predavkovani peroralnim rivastigminem nebyla spojena s zadnymi
klinickymi zndmkami nebo pfiznaky a témér vSichni pacienti se rozhodli pokracovat v 1é¢be
rivastigminem 24 hodin po ptedavkovani.

Byla hlasena cholinergni toxicita s muskarinovymi symptomy, které jsou pozorovany pii mirné otrave,
jako jsou midza, navaly horka, poruchy traveni véetn¢ bolesti biicha, nauzey, zvraceni a prijmu,
bradykardie, bronchospasmus a zvy$ena bronchialni sekrece, nadmérné poceni, mimovolni moceni
a/nebo defekace, slzeni, hypotenze a zvysena tvorba slin.

V zavaznéjsich ptipadech mohou nikotinové u€inky vytvaret svalovou slabost, fascikulace, kiece a
respiracni zastavu s moznymi fatdlnimi disledky.

Po uvedeni na trh se vyskytly piipady zavraté, tremoru, bolesti hlavy, somnolence, stavu zmatenosti,
hypertenze, halucinaci a malatnosti. Z postmarketingového sledovani a vzacné z klinickych studii bylo
hlaseno predavkovani ptipravkem Exelon transdermalni naplast nasledkem nespravného
pouziti/davkovaci chyby (pouziti mnoha naplasti najednou).
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Lécba

Jelikoz plazmaticky polocas rivastigminu je ptiblizné 3,4 hodiny a délka trvani inhibice
acetylcholinesterazy je kolem 9 hodin, doporucuje se, aby v piipadé asymptomatického predavkovani
byly okamzit¢ odstranény vsechny Exelon transdermalni naplasti a Zadné dalsi transdermalni naplast by
se nem¢la aplikovat po dobu pfistich 24 hodin. Pii predavkovani doprovazeném zavaznou nauzeou a
zvracenim by se mélo zvazit podani antiemetik. Symptomaticka 1é¢ba dalSich nezadoucich ucinkd by se
m¢la provadét podle potieby.

V ptipadé tézkého predavkovani Ize pouzit atropin. Doporucuje se tvodni davka atropinsulfatu
0,03 mg/kg, podana intravenozné, s naslednymi davkami podle klinické odpovédi. Pouziti
skopolaminu jako antidota se nedoporucuje.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: psychoanaleptika, anticholinesterazy, ATC kéd: NO6DAO3

Rivastigmin je inhibitor acetyl- a butyrylcholinesterazy karbamatového typu, ktery usnadiuje
cholinergni pfenos tim, ze zpomaluje odbouravani acetylcholinu uvolnéného funkéné intaktnimi
cholinergnimi neurony. Rivastigmin miize proto zlepSovat poruchy kognitivnich funkci, které jsou
u demence spojené s Alzheimerovou chorobou zptisobenou deficitem cholinergniho pfenosu.

Rivastigmin se kovalentne vaze na svij cilovy enzym, se kterym tvoii komplex, ¢imz tento enzym
docasné inaktivuje. U zdravych mladych muzi snizuje béhem prvni 1,5 hodiny po podani peroralni
davky 3 mg rivastigminu aktivitu acetylcholinesterazy (AChE) v mozkomi$nim moku (CSF) ptiblizné
40%. Aktivita enzymu se navraci k vychozi hodnot¢ pfiblizné za 9 hodin po dosazeni maximalniho
inhibi¢niho G¢inku. U pacientli s Alzheimerovou chorobou byla inhibice AChE v CSF vyvolana
peroralnim rivastigminem zavisla na davce, a to az do 6 mg podavanych dvakrat denné, coz byla
nejvyssi testovana davka. Inhibice aktivity butyrylcholinesterazy v CSF byla u 14 pacientt s
Alzheimerovou chorobou, Ié€enych peroralnim rivastigminem podobnd inhibici aktivity AChE.

Klinické studie u Alzheimerovy demence

Ucinnost 16¢by Exelon transdermalni néplasti u pacientii s Alzheimerovou demenci byla prokazana ve
24tydenni dvojité zaslepené placebem kontrolované zakladni studii a jeji oteviené prodlouzené fazi a
ve 48tydenni dvojité zaslepené srovnavaci studii.

24tydenni placebem kontrolovana studie

Pacienti zafazeni v placebem kontrolované studii méli MMSE (Mini-Mental State Examination) skore
10-20. Uginnost byla stanovena pii pouZiti nezavislych hodnoticich testii pro jednotlivé oblasti, testy
byly provadény v pravidelnych intervalech béhem 24tydenniho lécebného obdobi. Patii sem ADAS-
Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, méfeni rozpoznavani, zaloZzené na
vykonu) a ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Clinician’s Global Impression of
Change, komplexni hodnoceni pacienta l€kafem pfti zohlednéni nazoru osetfovatele), a ADCS-ADL
(Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of Daily Living, hodnoceni ¢innosti
kazdodenniho Zivota, provedené oSetfovatelem, zahrnujici osobni hygienu, pfijimani potravy,
oblékani, ¢innosti v domacnosti jako nakupovani, zachovani schopnosti orientovat se v okoli, rovnéz
zapojeni se do Cinnosti souvisicich s pené¢zi). Vysledky ze tii hodnoticich testd po 24 tydnech 1écby
jsou shrnuty v tabulce 2.
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Tabulka 2

Exelon Exelon Placebo
transdermalni tobolky
naplasti 12 mg/den
9,5mg/24 h

ITT-LOCF populace n=251 n =256 n =282
ADAS-Cog

(n=248) (n=253) (n=281)
Primérnd vychozi hodnota 27,0+ 10,3 279+94 28,6 +£9,9
+SD
Primérna zména po -0,6 £6,4 -0,6 £6,2 1,0+6,8
24 tydnech + SD
p-hodnota versus placebo 0,005*! 0,003**
ADCS-CGIC

(n=248) (n=253) (n=278)
Priimérné skore + SD 3,9+120 3,941,725 42+1,26
p-hodnota versus placebo 0,010%*? 0,009*2
ADCS-ADL

(n=247) (n=254) (n=281)
Primérnd vychozi hodnota 50,1+ 16,3 49,3+ 15,8 49,2 + 16,0
+SD
Primérnd zména po -0,1+9,1 -05+95 -23+94
24 tydnech + SD
p-hodnota versus placebo 0,013*! 0,039*!

* p<0,05 versus placebo

ITT: v8ichni pacienti zafazeni do studie (Intent-To-Treat); LOCF: pacienti, u kterych bylo provedeno
posledni sledovéni (Last Observation Carried Forward)

! Podle ANCOVA s lé¢bou a zemi jako faktory a vychozi hodnotou jako kovariaci. Negativni ADAS-
Cog zmény signalizujici zlepSeni. Pozitivni ADCS-ADL zmény signalizujici zlepSeni.

2 Podle CMH testu (van Elteren test) uzavieného pro zemi. ADCS-CGIC skére <4 signalizujici
zlepSeni.

Vysledky klinicky vyznamnych odpovédi z 24tydenni placebem kontrolované studie jsou uvedeny v
tabulce 3. Klinicky vyznamné zlepseni bylo definovano jako zlep$eni nejméné o 4 body v porovnani s

Tabulka 3
Pacienti s klinicky vyznamnou odpovédi (%)
Exelon Exelon tobolky Placebo
transdermalni 12 mg/den
naplasti
ITT-LOCF populace 9,5mg/24 h
n=251 n =256 n =282
ADAS-Cog zlepSeni nejméné 17,4 19,0 10,5
0 4 body s Zadnym zhorSenim
na ADCS-CGIC a ADCS-
ADL
p-hodnota versus placebo 0,037* 0,004*

*p<0,05 versus placebo

Kompartmentovy model naznagil, ze pouziti 9,5 mg/24 h transdermalni naplasti prokazalo podobnou
uéinnost jako uzivani peroralni davky 12 mg/den.
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48tydenni srovnavaci aktivni lécbou kontrolovand studie

Pacienti zafazeni ve srovnavaci aktivni 1é¢bou kontrolované studii méli MMSE (Mini-Mental State
Examination) skore 10-24. Studie byla navrzena tak, aby srovnavala u¢innost Exelon 13,3 mg/24 h
transdermalnich naplasti s Exelon 9,5 mg/24 h transdermalnimi naplastmi béhem 48tydenniho dvojité
zaslepeného 1é¢ebného obdobi u pacientti trpici Alzheimerovou chorobou, ktefi prokazali kognitivni a
funkéni pokles béhem 1é¢by udrzovaci davkou Exelon 9,5 mg/24 h transdermalnimi naplastmi po
pocatecnich 24-48 tydnech oteviené 1écebné faze. Funkéni pokles byl hodnocen zkousejicim a
kognitivni pokles byl definovan jako pokles MMSE skore o vice jak 2 body oproti pfedchozi navstéve
nebo sniZeni o vice jak 3 body oproti vychozi hodnoté. Uéinnost byla stanovena pfi pouziti ADAS-
Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, méfeni rozpoznavani, zaloZzené na
vykonu) a ADCS-IADL (Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Instrumental Activities of Daily
Living, hodnoceni pomocnych ¢innosti kazdodenniho Zivota) hodnotici pomocné ¢innosti, které
zahrnuji ¢innosti souvisejici s pénézi, piipravou jidla, nakupovanim, zachovanim schopnosti
orientovat se v okoli a schopnosti byt ponechan bez dozoru). Vysledky ze dvou hodnoticich test po
48 tydnech 1é¢by jsou shrnuty v tabulce 4.

Tabulka 4
Exelon 15 cm2 Exelon 10 cm2 Exelon 15 cm2 Exelon
Populace/Navstéva n =265 n=271 10 cm2
n pramér n prumér DLSM 95% ClI p-
hodnota
ADAS-Cog
LOCF Vychozi 264 34,4 268 34,9
hodnota
48. tyden Hodnota 264 38,5 268 39,7
dvojité
zaslepené
faze
Zména 264 41 268 4,9 -0,8 (-2,1,0,5) 0,227
ADCS-IADL
LOCF Vychozi 265 27,5 271 25,8
hodnota
48. tyden Hodnota 265 23,1 271 19,6
Zména 265 -4.4 271 -6,2 2,2 (0,8, 3,6) 0,002*

Cl —interval spolehlivosti.

DLSM — metoda nejmensich ¢tverct.

LOCF — metoda extrapolace poslednich ziskanych tdaja.

ADAS-Cog skore: zaporny rozdil hodnoty DLSM znamena vétsi zlepSeni u Exelonu 15 cm? ve
srovnani s Exelonem 10 cm?.

ADCS-IADL skore: kladny rozdil hodnoty DLMS znamené vétsi zlepSeni u Exelonu 15 cm? ve
srovnani s Exelonem 10 cm?.

N je pocet pacientl s hodnocenim na zacatku (posledni hodnoceni v pocatecni oteviené fazi) a s
minimalné jednim hodnocenim po poc¢atecni fazi (pro LOCF).

DLSM, 95% interval spolehlivosti (Cl) a p-hodnota jsou zaloZeny na modelu ANCOVA (analyza
kovariace) upravené pro zemi a vychozi hodnotu ADAS-Cog skore.

* p<0,05

Zdroje: Studie D2340-tabulka 11-6 a tabulka 11-7

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
pripravkem Exelon u vSech podskupin pediatrické populace v 16€bé Alzheimerovy demence
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).
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5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absorpce rivastigminu z Exelon transdermalnich naplasti je pomala. Plazmatické koncentrace jsou po
prvni davce zjistitelné po 0,5-1 hoding. Vrcholové koncentrace Cmax je dosazeno po 10-16 hodinach.
Po dosazeni vrcholu plazmatické koncentrace béhem 24 hodin po aplikaci pomalu klesaji. Pii
vicecetném davkovani (jako pfi rovnovazném stavu), kdy pifedchozi transdermalni néaplast je
nahrazena novou, plazmatické koncentrace zpocatku pomalu klesaji prumérné asi 40 minut, posléze
absorpce z nové aplikované transdermalni néplasti je rychlejsi nez eliminace, a plazmatické hladiny
za¢nou znovu stoupat a dosahnou nového vrcholu pfiblizn€ za 8 hodin. Pfi rovnovazném stavu
dosahuji primé&rné hladiny na konci davkovaciho intervalu ptiblizn€ 50% vrcholovych hladin oproti
peroralnimu podavani, pii kterém koncentrace na konci davkovaciho intervalu klesaji prakticky az na
nulu. Expozice rivastigminu (Cmax a AUC) se pii eskalaci davky z davky 4,6 mg/24 hna 9,5 mg/24 ha
na 13,3 mg/24 h, v tomto pofadi, zvysila neproporcionalné (faktorem 2,6 a 4,9). Toto neproporcionalni
zvySeni je vSak u naplast'ové formy méné vyjadieno nez u formy peroralni. Fluktuacni index (FI), mira
relativniho rozdilu mezi vrcholovymi koncentracemi a koncentracemi na konci davkovaciho intervalu
((Cmax-Cmin)/Cavg), byl 0,58 u Exelon 4,6 mg/24 h transdermalni néplasti, 0,77 u Exelon 9,5 mg/24 h
transdermalni néplasti a 0,72 u Exelon 13,3 mg/24 h transdermalni naplati, coZ pfedstavuje mnohem
mensi fluktuaci nez mezi koncentracemi na konci davkovaciho intervalu a vrcholovymi koncentracemi
u peroralni lIékové formy (FI = 3,96 (6 mg/den) a 4,15 (12 mg/den)).

Dévka rivastigminu, Kterd se uvolni z transdermélni néplasti za 24 hodin (mg/24 h), nemuze byt ptimo
srovnavana s mnozstvim (mg) rivastigminu obsazeného v tobolkach vzhledem k vyvoji plazmatické
koncentrace béhem 24 hodin.

Interindividualni variabilita farmakokinetickych parametrti (normalizovanych na davku/kg télesné
hmotnosti) jednorazové podaného rivastigminu byla 43% (Cmax) & 49% (AUCo-24n) po transdermalnim
podani oproti 74% a 103% po peroralni lékové formé. Interindividualni variabilita ve studii
rovnovazného stavu u Alzheimerovy demence byla maximalné 45% (Crmax) & 43% (AUCq-24n) PO
aplikaci transdermalni néplasti, a 71% a 73% po podani peroralni 1ékové formy.

U pacientl s Alzheimerovou demenci byla vypozorovana souvislost mezi expozici 1éCivé latky v
rovnovazném stavu (rivastigminu a metabolitu NAP226-90) a t€lesnou hmotnosti. Koncentrace
rivastigminu v rovnovazném stavu byly u pacientl s t€lesnou hmotnosti 35 kg dvojnasobné oproti
pacientiim s télesnou hmotnosti 65 kg, kdezto u pacientt s télesnou hmotnosti 100 kg byly
koncentrace ptiblizné polovi¢ni. Vliv télesné hmotnosti na expozici 1é¢ivé latky znamena, Ze je tieba
vénovat zvlastni pozornost pacientim s velmi nizkou télesnou hmotnosti béhem titrovani 1éku (viz bod
4.4).

Expozice (AUC.) rivastigminu (a metabolitu NAP266-90) byla vyssi, pokud se transdermalni naplast
aplikovala na horni ¢ast zad, hrudniku nebo horni ¢ast paze, a ptiblizn€ o 20-30% nizsi pii aplikaci na
bficho nebo stehna.

Akumulace rivastigminu nebo metabolitu NAP226-90 v plazmé nebyla u pacienti s Alzheimerovou
chorobou vyznamna kromé toho, Ze plazmatické hladiny byly vyssi druhy den lécby transdermalni
naplasti oproti prvnimu dni 1écby.

Distribuce

Rivastigmin se slab¢ vaze na bilkoviny (pfiblizn€ 40%). Snadno piechézi hematoencefalickou bariérou a
jeho distribu¢ni objem se pohybuje v rozmezi 1,8 az 2,7 I/kg.
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Biotransformace

Rivastigmin je rychle a rozsdhle metabolizovan s plazmatickym poloc¢asem eliminace pfiblizné

3,4 hodiny po odstranéni transdermalni naplasti. Eliminace vykazovala zavislost na mite absorpce (flip-
flop kinetika), coz vysvétluje delsi t, pii transdermalni naplasti (3,4 h) oproti peroralnimu nebo
intraven6znimu podavani (1,4 az 1,7 h). Metabolismus probiha primarné hydrolyzou zprostfedkovanou
cholinesterazou na metabolit NAP226-90. In vitro tento metabolit jen minimalng¢ inhibuje
acetylcholinesterazu (<10%).

Na zakladé studie in vitro se neoekava zadna farmakokineticka interakce s 1é¢ivymi ptipravky, které
jsou metabolizovany témito izoenzymy cytochromii: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EIL,
CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19, nebo CYP2B6. Na zakladé¢ vysledki studii na zvitatech se hlavni
izoenzymy cytochromu P450 podileji na metabolismu rivastigminu jen minimalné. Celkova plazmaticka
clearance rivastigminu byla po intravendzni davce 0,2 mg ptiblizné 130 I/h a po intravenozni davce

2,7 mg se snizila na 70 I/h, coz je v souladu s nelinearni farmakokinetikou rivastigminu v disledku
saturace jeho eliminac¢nich mechanism.

AUC,, pomér metabolitu k uc¢inné latce byl okolo 0,7 po aplikaci transdermalni naplasti oproti 3,5 po
peroralnim podani, coz znaci, nizsi vyskyt metabolitt po dermalni aplikaci oproti peroralni 1écbé.
Niz8i vyskyt metabolitu NAP226-90 pii pouziti transdermalni naplasti oproti peroralnimu podavani je
pravdépodobné disledkem chybéni presystémového metabolismu (prvni priichod jatry).

Eliminace

Nezménény rivastigmin se v moc¢i vyskytuje ve stopovém mnozstvi; vylu¢ovani metabolitli moci
piedstavuje hlavni cestu eliminace po aplikaci transdermalni naplasti. Po podani peroralniho *C-
rivastigminu byla renalni eliminace rychla a v podstaté uplna (>90%) beéhem 24 hodin. Méné nez 1%
podané davky se vylouci stolici.

Populac¢ni farmakokineticka analyza ukazala, Ze uzivani nikotinu zvysuje peroralni clearance
rivastigminu o 23% u pacienti s Alzheimerovou chorobou (n = 75 kutéaki a 549 nekutakll) po davkach

rivastigminu v peroralnich tobolkach az do 12 mg/den.

Zvlastni populace

Starsi lidé
Vék nemél vliv na expozici rivastigminu u pacienti s Alzheimerovou demenci 1é¢enych Exelon
transdermalnimi naplastmi.

Porucha funkce jater

Studie s Exelon transdermalnimi naplastmi u pacientl s poruchou funkce jater nebyly provedeny. Po
peroralnim podavani rivastigminu ve srovnani se zdravymi subjekty byla u pacientt s lehkou az stiedné
téZkou poruchou funkce jater Cmax rivastigminu priblizn€ o 60% vyssi a AUC rivastigminu vice nez
dvakrat vyssi.

Po jedné 3 mg nebo 6 mg peroralni davce je primérna peroralni clearance rivastigminu pfiblizné o
46-63% niz$i u pacientu s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater (n = 10, Child-Pugh skore
5-12, biopticky prokazano), nez u zdravych subjekti (n = 10).

Porucha funkce ledvin

Studie s Exelon transdermalnimi naplastmi u pacientii s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny. Na
zaklad¢ analyzy populace clearance kreatininu neprokazala zadny zietelny vliv na ustalenou koncentraci
rivastigminu nebo jeho metabolitu. U pacientl s poruchou funkce ledvin neni nezbytna uprava davky
(viz bod 4.2).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie sledujici toxicitu opakované peroralni a topické davky u potkanti, mysi, kraliki, psti a malych
prasat odhalily pouze u€inky souvisici s nadmérnym famakologickym ucinkem. Nebyla pozorovana
zadna orgénova toxicita. Vzhledem k citlivosti pouzitych zvifecich modelt bylo peroralni a topické
davkovani ve studiich na zvifatech omezené.

Ve standardnich in vitro a in vivo testech neptisobil rivastigmin mutagenné kromé testu chromozomalni
aberace na lidskych perifernich lymfocytech v davce 10%krat vyssi, nez je odekavana klinickéa expozice.
Pii in vivo podminkach byl mikronuklearni test negativni. Hlavni metabolit NAP226-90 také neprokazal
genotoxicky potencial.

Ve studiich s peroralnim nebo topickym podavanim mysim a ve studii s peroralnim podavanim
potkaniim nebyly zjistény zadné znamky kancerogenity v maximalni tolerované davce. Expozice
rivastigminu a jeho metabolitim odpovidala piiblizné expozici nejvyssi davkou rivastigminu tobolek a
transdermalnich néplasti u clovéka.

U zvifat prostupuje rivastigmin placentou a je vylu¢ovan do mléka. Po peroralnim podani biezim
samicim potkant a kralikd nebyl prokazan teratogenni u¢inek rivastigminu. Ve studiich s peroralnim
podanim se samci a samicemi potkani nebyly pozorovany zadné nezadouci u¢inky rivastigminu na
plodnost nebo reprodukéni schopnost u rodicovské generace, nebo u potomstva. Specifické kozni
studie u brezich samic nebyly provedeny.

Transdermalni néplasti s rivastigminem nebyly fototoxické a byly povazovany za nesensitizujici. V
nékterych studiich dermalni toxicity byly pozorovany u¢inky mirného podrazdéni kize laboratornich
zvitat. To mlize u pacientl znamenat, ze Exelon transdermalni naplasti vyvolaji mirny erytém.

Ve studiich zaméfenych na kraliky byl zjistén potencial rivastigminu K mirnému podrazdéni oéi/sliznice.
Proto by se m¢l pacient/osetfovatel po manipulaci s naplasti vyvarovat kontaktu s o¢ima (viz bod 4.4).
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Kryci vrstva

Vapenaty lak pegoteratu

Vrstva s 1éCivou latkou

Tokoferol alfa
Kopolymer methyl- a butylmethakrylatu
Akrylatovy kopolymer

Adhesivni vrstva

Tokoferol alfa
Silikonovy olej
Dimetikon

Odnimatelné félie

Fluorpolymerovana pegoteratova félie
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6.2 Inkompatibility

K zamezeni interference s adhezivnimi vlastnostmi transdermalni naplasti nesmi byt v oblasti ktize,
kde je ptipravek aplikovan, pouzity zadné krémy, pletova mléka nebo zasypy.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Az do pouziti uchovavejte transdermalni naplast v sacku.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Exelon 9 mg/5 cm?, 18 mg/10 cm? a 27 mg/15 cm? transdermalni néplasti jsou jednotlivé baleny

v détskych bezpecnostnich saccich, tepelné svatenych, vyrobenych z vicevrstevného materialu
obsahujiciho papir/polyetylen tereftalat/aluminum/polyakrylonitril (PAN) (papir/PET/AI/PAN) nebo
v détskych bezpe¢nostnich saécich, tepelné svaienych, vyrobenych z vicevrstevného materialu
obsahujiciho papir/polyetylen tereftalat/polyetylen/aluminum/polyamid (papir/PET/PE/AI/PA).

Exelon 4,6 ma/24 h transdermalni naplast

Dostupné baleni obsahuje 7, 30 nebo 42 sacku a viceéetné baleni obsahuje 60, 84 nebo 90 sacki.

Exelon 9,5 ma/24 h transdermalni naplast

Dostupné baleni obsahuje 7, 30 nebo 42 sacku a vice€etné baleni obsahuje 60, 84 nebo 90 sacki.

Exelon 13,3 mg/24 h transdermalni naplast

Dostupné baleni obsahuje 7 nebo 30 sacki a viceCetné baleni obsahuje 60 nebo 90 sacki.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku

Pouzité transdermalni naplasti se maji pielozit napul, adhezivni stranou dovnitt, vratit do piivodniho
sacku, aby byly bezpecné odloZeny a byly mimo dosah a dohled déti. Pouzité nebo nepouzité
transdermalni néplasti maji byt zneskodnény podle mistnich pozadavkii nebo vraceny do lékarny.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Exelon 4,6 ma/24 h transdermalni naplast

EU/1/98/066/019-022
EU/1/98/066/031-032
EU/1/98/066/035-038
EU/1/98/066/047-048

Exelon 9,5 ma/24 h transdermalni naplast

EU/1/98/066/023-026
EU/1/98/066/033-034
EU/1/98/066/039-042
EU/1/98/066/049-050

Exelon 13,3 mg/24 h transdermalni naplast

EU/1/98/066/027-030
EU/1/98/066/043-046

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 12. kvétna 1998
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 20. kvétna 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Néazev a adresa vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Tvrda tobolka

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Norimberk
Némecko

Peroralni roztok

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Norimberk
Némecko

Transdermalni naplast

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH

RoonstralRe 25

D-90429 Norimberk

Némecko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli zmény jsou
nasledné zvetfejnény na evropském webovém portalu pro 1é€ive ptipravky.
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D. FgQDMi[\JKY NEBO OM E;ﬁN[ S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2. registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizaci RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pfed uvedenim piipravku na trh se musi drzitel rozhodnuti o registraci dohodnout s piislusnou statni
autoritou na koneéné verzi edukaénich materiald.

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, ze po dohod¢ a schvaleni ptislusnou statni autoritou
v kazdém ¢lenském staté, kde je ptipravek Exelon naplast prodavéan, bude 1ékaitim, u kterych se
oc¢ekava, ze budou piedepisovat piipravek Exelon néplast, piedan informac¢ni bali¢ek obsahujici
nasledujici polozky:

o Souhrn informaci o ptipravku

o Karta pacienta

o Pokyny pro pacienty nebo oSetfovatele o pouziti karty pacienta

Karta pacienta by m¢la obsahovat nasledujici dulezité informace:

o Odstraiite pfedchozi naplast pied nanesenim JEDNE nové transdermalni naplasti.
Naneste pouze jednu transdermalni naplast denné.

Néplast nestiihejte na kusy.

Néplast siln€ pfitlacte na klizi po dobu nejméné 30 sekund pomoci dlané ruky.

Jak pouzivat kartu pacienta, abyste si pamatovali aplikaci naplasti a jeji odstranéni.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

SKLADACI KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Exelon 1,5 mg tvrdé tobolky
rivastigminum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje rivastigminum 1,5 mg ve formé rivastigmini hydrogenotartras.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 tvrdych tobolek
56 tvrdych tobolek
112 tvrdych tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Tobolky se polykaji celé, aniz by se drtily ¢i oteviraly.

8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/98/066/001 28 tvrdych tobolek
EU/1/98/066/002 56 tvrdych tobolek
EU/1/98/066/003 112 tvrdych tobolek

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PisSMU

Exelon 1,5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Exelon 1,5 mg tvrdé tobolky
rivastigminum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pondéli
Utery
Stieda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle

58



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

SKLADACI KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Exelon 3,0 mg tvrdé tobolky
rivastigminum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje rivastigminum 3,0 mg ve formé rivastigmini hydrogenotartras.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 tvrdych tobolek
56 tvrdych tobolek
112 tvrdych tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Tobolky se polykaji celé, aniz by se drtily ¢i oteviraly.

8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/98/066/004 28 tvrdych tobolek
EU/1/98/066/005 56 tvrdych tobolek
EU/1/98/066/006 112 tvrdych tobolek

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PisSMU

Exelon 3,0 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

60



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Exelon 3,0 mg tvrdé tobolky
rivastigminum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pondéli
Utery
Stieda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

SKLADACI KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Exelon 4,5 mg tvrdé tobolky
rivastigminum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje rivastigminum 4,5 mg ve formé rivastigmini hydrogenotartras.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 tvrdych tobolek
56 tvrdych tobolek
112 tvrdych tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Tobolky se polykaji celé, aniz by se drtily ¢i oteviraly.

8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/98/066/007 28 tvrdych tobolek
EU/1/98/066/008 56 tvrdych tobolek
EU/1/98/066/009 112 tvrdych tobolek

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PisSMU

Exelon 4,5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Exelon 4,5 mg tvrdé tobolky
rivastigminum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pondéli
Utery
Stieda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

SKLADACI KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Exelon 6,0 mg tvrdé tobolky
rivastigminum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje rivastigminum 6,0 mg ve formé rivastigmini hydrogenotartras.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 tvrdych tobolek
56 tvrdych tobolek
112 tvrdych tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Tobolky se polykaji celé, aniz by se drtily ¢i oteviraly.

8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/98/066/010 28 tvrdych tobolek
EU/1/98/066/011 56 tvrdych tobolek
EU/1/98/066/012 112 tvrdych tobolek

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PisSMU

Exelon 6,0 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Exelon 6,0 mg tvrdé tobolky
rivastigminum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pondéli
Utery
Stieda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

SKLADACI KRABICKA A STITEK NA LAHVICCE

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Exelon 2 mg/ml peroralni roztok
rivastigminum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje rivastigminum 2 mg ve formé rivastigmini hydrogenotartras

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje: natrium-benzoat (E211), kyselinu citronovou, citronan sodny, chinolinovou zlut’
(E104) a ¢isténou vodu.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni roztok

50 mi
120 ml

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Exelon peroralni roztok by m¢l byt spotfebovan do 1 mesice po otevieni lahvicky.
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C. Chraiite pfed chladem nebo mrazem.
Uchovavejte ve vzptimené pozici.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CIiSLA

EU/1/98/066/018 50 ml
EU/1/98/066/013 120 ml

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Exelon 2 mg/ml [pouze na krabicce]

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem [pouze na krabicce]

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC [pouze na krabicce]
SN [pouze na krabicce]
NN [pouze na krabicce]
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Exelon 4,6 mg/24 h transdermalni naplast
rivastigminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 transdermalni naplast 5 cm? obsahuje rivastigminum 9 mg, ze které se uvolni 4,6 mg/24 h.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kromé¢ toho obsahuje: vapenaty lak pegoteréatu, tokoferol alfa, kopolymer methyl- a butylmethakrylatu,
akrylatovy kopolymer, silikonovy olej, dimetikon, fluorpolymerovanou pegoteratovou folii.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 transdermalnich naplasti
30 transdermalnich naplasti
42 transdermalnich naplasti

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Transdermalni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Nez bude naplast pouzita, ponechte ji v sacku.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/98/066/019 7 transdermalnich naplasti (sacek: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/020 30 transdermalnich naplasti (sacek: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/031 42 transdermalnich naplasti (sacek: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/035 7 transdermalnich naplasti (sacek: papir/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/036 30 transdermalnich naplasti (sacek: papir/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/047 42 transdermalnich naplasti (sagek: papir/PET/PE/alu/PA)

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Exelon 4,6 mg/24 h

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNi KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ BLUE BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Exelon 4,6 mg/24 h transdermalni naplast
rivastigminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 transdermalni naplast 5 cm? obsahuje rivastigminum 9 mg, ze které se uvolni 4,6 mg/24 h.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kromé¢ toho obsahuje: vapenaty lak pegoteréatu, tokoferol alfa, kopolymer methyl- a butylmethakrylatu,
akrylatovy kopolymer, silikonovy olej, dimetikon, fluorpolymerovanou pegoteratovou folii.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 transdermalnich néplasti. Souc¢ast vicecetného baleni. Nesmi byt prodavany samostatné.
42 transdermalnich naplasti. Soucast vicecetného baleni. Nesmi byt prodavany samostatne.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Transdermalni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Nez bude naplast pouZita, ponechte ji v sacku.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/98/066/021 60 transdermalnich néplasti (sacek: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/022 90 transdermalnich naplasti (saéek: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/032 84 transdermalnich néaplasti (sacek: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/037 60 transdermélnich néplasti (sacek: papir/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/038 90 transdermalnich néplasti (sacek: papir/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/048 84 transdermalnich naplasti (sacek: papir/PET/PE/alu/PA)

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Exelon 4,6 mg/24 h

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE BLUE BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Exelon 4,6 mg/24 h transdermalni naplast
rivastigminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 transdermalni naplast 5 cm? obsahuje rivastigminum 9 mg, ze které se uvolni 4,6 mg/24 h.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kromé toho obsahuje: vapenaty lak pegoteratu, tokoferol alfa, kopolymer methyl- a
butylmethakrylatu, akrylatovy kopolymer, silikonovy olej, dimetikon, fluorpolymerovanou
pegoteratovou folii.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicecetné baleni: 60 (2 baleni po 30) transdermalnich naplasti
Vicecetné baleni: 90 (3 baleni po 30) transdermalnich naplasti
Vicecetné baleni: 84 (2 baleni po 42) transdermalnich naplasti

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Transdermalni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Nez bude naplast pouzita, ponechte ji v sacku.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/98/066/021 60 transdermalnich naplasti (saéek: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/022 90 transdermalnich néplasti (sacek: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/032 84 transdermalnich naplasti (sacek: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/037 60 transdermalnich néplasti (sacek: papir/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/038 90 transdermalnich naplasti (sacek: papir/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/048 84 transdermalnich néaplasti (sagek: papir/PET/PE/alu/PA)

13. CIiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Exelon 4,6 mg/24 h

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACEK

|1 NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Exelon 4,6 mg/24 h transdermalni naplast
rivastigminum

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Transdermalni podani

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 transdermalni naplast v sacku

6. JINE

Naneste pouze jednu transdermdlni naplast denné. Odstrarite predchozi naplast pfed nanesenim
JEDNE nové transdermalni néplasti.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Exelon 9,5 mg/24 h transdermalni naplast
rivastigminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 transdermalni naplast 10 cm? obsahuje rivastigminum 18 mg, ze které se uvolni 9,5 mg/24 h.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kromé¢ toho obsahuje: vapenaty lak pegoteratu, tokoferol alfa, kopolymer methyl- a butylmethakrylatu,
akrylatovy kopolymer, silikonovy olej, dimetikon, fluorpolymerovanou pegoteratovou folii.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 transdermalnich naplasti
30 transdermalnich naplasti
42 transdermalnich naplasti

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Transdermalni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Nez bude naplast pouzita, ponechte ji v sacku.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/98/066/023 7 transdermalnich naplasti (sacek: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/024 30 transdermalnich naplasti (sacek: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/033 42 transdermalnich naplasti (sacek: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/039 7 transdermalnich néplasti (sacek: papir/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/040 30 transdermalnich naplasti (sacek: papir/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/049 42 transdermalnich naplasti (sagek: papir/PET/PE/alu/PA)

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Exelon 9,5 mg/24 h

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNi KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ BLUE BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Exelon 9,5 mg/24 h transdermalni naplast
rivastigminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 transdermalni naplast 10 cm? obsahuje rivastigminum 18 mg, ze které se uvolni 9,5 mg/24 h.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kromé¢ toho obsahuje: vapenaty lak pegoteréatu, tokoferol alfa, kopolymer methyl- a butylmethakrylatu,
akrylatovy kopolymer, silikonovy olej, dimetikon, fluorpolymerovanou pegoteratovou folii.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 transdermalnich néplasti. Souc¢ast vicecetného baleni. Nesmi byt prodavany samostatné.
42 transdermalnich naplasti. Soucast vicecetného baleni. Nesmi byt prodavany samostatne.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Transdermalni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Nez bude naplast pouZita, ponechte ji v sacku.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/98/066/025 60 transdermalnich néplasti (sacek: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/026 90 transdermalnich naplasti (saéek: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/034 84 transdermalnich néaplasti (sacek: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/041 60 transdermélnich néplasti (sacek: papir/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/042 90 transdermalnich néplasti (sacek: papir/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/050 84 transdermalnich naplasti (sacek: papir/PET/PE/alu/PA)

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Exelon 9,5 mg/24 h

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE BLUE BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Exelon 9,5 mg/24 h transdermalni naplast
rivastigminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 transdermalni naplast 10 cm? obsahuje rivastigminum 18 mg, ze které se uvolni 9,5 mg/24 h.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kromé toho obsahuje: vapenaty lak pegoteratu, tokoferol alfa, kopolymer methyl- a
butylmethakrylatu, akrylatovy kopolymer, silikonovy olej, dimetikon, fluorpolymerovanou
pegoteratovou folii.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicecetné baleni: 60 (2 baleni po 30) transdermalnich naplasti
Vicecetné baleni: 90 (3 baleni po 30) transdermalnich naplasti
Vicecetné baleni: 84 (2 baleni po 42) transdermalnich naplasti

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Transdermalni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte pii teploté do 25°C.
Nez bude naplast pouzita, ponechte ji v sacku.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/98/066/025 60 transdermalnich néplasti (sacek: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/026 90 transdermalnich néplasti (sacek: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/034 84 transdermalnich naplasti (sacek: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/041 60 transdermalnich naplasti (sacek: papir/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/042 90 transdermalnich néplasti (sacek: papir/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/050 84 transdermalnich naplasti (sacek: papir/PET/PE/alu/PA)

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Exelon 9,5 mg/24 h

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACEK

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Exelon 9,5 mg/24 h transdermalni naplast
rivastigminum

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Transdermalni podani

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 transdermalni naplast v sacku

6. JINE

Naneste pouze jednu transdermdlni naplast denné. Odstrarite predchozi naplast pfed nanesenim
JEDNE nové transdermalni néplasti.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Exelon 13,3 mg/24 h transdermalni naplast
rivastigminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 transdermalni naplast 15 cm? obsahuje rivastigminum 27 mg, ze které se uvolni 13,3 mg/24 h.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kromé¢ toho obsahuje: vapenaty lak pegoteratu, tokoferol alfa, kopolymer methyl- a butylmethakrylatu,
akrylatovy kopolymer, silikonovy olej, dimetikon, fluorpolymerovanou pegoteratovou folii.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 transdermalnich naplasti
30 transdermalnich naplasti

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Transdermalni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Nez bude naplast pouzita, ponechte ji v sacku.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/98/066/027 7 transdermalnich néplasti (sacek: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/028 30 transdermalnich naplasti (sacek: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/043 7 transdermalnich néplasti (sacek: papir/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/044 30 transdermalnich naplasti (sagek: papir/PET/PE/alu/PA)

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Exelon 13,3 mg/24 h

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNi KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ BLUE BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Exelon 13,3 mg/24 h transdermalni naplast
rivastigminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 transdermalni naplast 15 cm? obsahuje rivastigminum 27 mg, ze které se uvolni 13,3 mg/24 h.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kromé¢ toho obsahuje: vapenaty lak pegoteratu, tokoferol alfa, kopolymer methyl- a butylmethakrylatu,
akrylatovy kopolymer, silikonovy olej, dimetikon, fluorpolymerovanou pegoteratovou folii.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 transdermalnich naplasti. Souc¢ast vicecetného baleni. Nesmi byt prodavany samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Transdermalni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Nez bude naplast pouzita, ponechte ji v sacku.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/98/066/029 60 transdermalnich néplasti (sacek: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/030 90 transdermalnich naplasti (saéek: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/045 60 transdermélnich néplasti (sacek: papir/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/046 90 transdermalnich néplasti (sacek: papir/PET/PE/alu/PA)

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Exelon 13,3 mg/24 h

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE BLUE BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Exelon 13,3 mg/24 h transdermalni naplast
rivastigminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 transdermalni naplast 15 cm? obsahuje rivastigminum 27 mg, ze které se uvolni 13,3 mg/24 h.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kromé¢ toho obsahuje: vapenaty lak pegoteratu, tokoferol alfa, kopolymer methyl- a
butylmethakrylatu, akrylatovy kopolymer, silikonovy olej, dimetikon, fluorpolymerovanou
pegoteratovou folii.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicecetné baleni: 60 (2 baleni po 30) transdermalnich naplasti
Vicecetné baleni: 90 (3 baleni po 30) transdermalnich naplasti

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Transdermalni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Nez bude naplast pouZita, ponechte ji v sacku.

89



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/98/066/029 60 transdermalnich naplasti (saéek: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/030 90 transdermalnich néplasti (sacek: papir/PET/alu/PAN)
EU/1/98/066/045 60 transdermalnich naplasti (sacek: papir/PET/PE/alu/PA)
EU/1/98/066/046 90 transdermalnich néplasti (sacek: papir/PET/PE/alu/PA)

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Exelon 13,3 mg/24 h

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

SACEK

|1 NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Exelon 13,3 mg/24 h transdermalni naplast
rivastigminum

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Transdermalni podani

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 transdermalni naplast v sacku

6. JINE

Naneste pouze jednu transdermdlni naplast denné. Odstrarite predchozi naplast pfed nanesenim
JEDNE nové transdermalni néplasti.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Exelon 1,5 mg tvrdé tobolky
Exelon 3,0 mg tvrdé tobolky
Exelon 4,5 mg tvrdé tobolky
Exelon 6,0 mg tvrdé tobolky
rivastigminum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékaii, lékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pfibalové informaci

Co je piipravek Exelon a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Exelon uZivat
Jak se pripravek Exelon uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak piipravek Exelon uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

U Wb

1. Co je pripravek Exelon a k ¢emu se pouZiva
Lécivou latkou ptipravku Exelon je rivastigmin.

Rivastigmin patii do skupiny latek, které se nazyvaji inhibitory cholinesterazy. U pacienti

s Alzheimerovou demenci nebo demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou nékteré nervové buiiky
v mozku odumiraji, coz vede k nizkym hladindm neurotransmiteru acetylcholinu (latka, ktera
umoziuje nervovym buiikdm komunikovat mezi sebou). Rivastigmin pusobi tak, ze blokuje enzymy,
které odbouravaji acetylcholin: acetylcholinesterazu a butyrylcholinesterazu. Blokovanim téchto
enzymu Exelon umoziiuje zvyseni hladiny acetylcholinu v mozku a tim pomaha snizit ptiznaky
Alzheimerovy choroby a demence spojené s Parkinsonovou chorobou.

Exelon je uzivan k 1é¢bé dospélych pacientli s mirnou az stfedné zavaznou Alzheimerovou demenci,
coz je progresivni mozkové onemocnéni, které postupné postihuje pamét’, intelektualni schopnosti a
chovani. Tobolky a peroralni roztok se mohou také uzit k 16¢bé demence u dospélych pacienti

s Parkinsonovou nemaoci.

2.  Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Exelon uZivat

NeuZivejte piipravek Exelon

- jestliZe jste alergicky(4) na rivastigmin (1é¢ivou latku ptipravku Exelon) nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize se u Vas vyskytla kozni reakce rozsifena i za hranici naplasti, jestlize se jedna o
intenzivnéj$i mistni reakci (jako jsou puchyiky, zvétSujici se koZni zanét, otok) a pokud se to
nezlepsi do 48 hodin po odstranéni naplaste.

Pokud se Vas néco z toho tyka, feknéte to svému lékati a ptipravek Exelon neuzivejte.
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Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Exelon se poradte se svym Iékafem:

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) srdeéni onemocnéni, jako je napi. nepravidelna nebo
pomald srde¢ni akce, prodlouzeni QTc¢ intervalu, prodlouZzeni QTc intervalu u ¢lent rodiny,
torsade de pointes nebo mate nizkou hladinu drasliku nebo hot¢iku v krvi.

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) aktivni vied zaludku.

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) obtize pti moceni.

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) epileptické zachvaty.

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) astma nebo tézké onemocnéni dychacich cest.

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) poruchu funkce ledvin.

- jestlize mate nebo jste nékdy mel(a) poruchu funkce jater.

- jestlize trpite tiesem.

- jestlize mate nizkou télesnou hmostnost.

- jestlize pocit'ujete zazivaci potize, jako je nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvracite a mate
prijem. Pokud zvraceni nebo prijem trvaji dlouho, mize dojit k dehydrataci (ztratite pfilis
mnoho tekutin).

Jestlize se Vas tyka cokoli z vySe uvedeného, bude mozna nutné, aby Vas lékat v pribéhu uzivani

tohoto 1éku sledoval podrobné;ji.

Jestlize jste neuzil(a) ptipravek Exelon vice jak tii dny, neuzivejte dalsi davku, dokud o tom nefeknete
svému lékari.

Déti a dospivajici
Neexistuje zadné relevantni pouziti piipravku Exelon u pediatrické populace pii 16¢bé Alzheimerovy
demence.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Exelon
Informujte svého lékaie nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Pripravek Exelon by nemél byt uzivan soucasné s dalsimi 1éky s podobnymi G¢inky. Pripravek Exelon
muze vzajemng pusobit s léky, které maji anticholinergni ti€inky (Iéky pouzivané k uvolnéni stahti
nebo kieci zaludku, 1éky pro 1écbu Parkinsonovy choroby nebo pro piedchazeni nevolnosti pfi
cestovani).

Exelon by nemé¢l byt podavan ve stejné dobé jako metoklopramid (1ék pouzivany ke zmirnéni nebo
prevenci pocitu na zvraceni a zvraceni). Vezmeme-li dva léky dohromady, mohou zptisobit problémy
jako tuhé koncetiny a tfes rukou.

Pokud béhem uzivani ptipravku Exelon musite podstoupit chirurgicky vykon, informujte o tom 1ékaie
jesté diive, nez Vam budou podana jakakoli anestetika, protoze ptipravek Exelon miize béhem
anestezie prohloubit u¢inky nekterych 1€kt snizujicich napéti svalti (myorelaxancia).

Dejte si pozor, pokud uZivate Exelon spole¢né s betablokatory (1éky, jako jsou atenolol, pouzivané k
1é¢be vysokého krevniho tlaku, anginy pectoris a dalSich srde¢nich onemocnéni). Vezmete-li tyto dva
léky dohromady, miiZete si zpUsobit problémy, jako je napt. zpomaleni srdecniho tepu (bradykardie),
coz vede k omdlévani nebo ztraté¢ védomi.

Dejte si pozor, pokud uzivate Exelon spolecné s jinymi léky, které mohou ovlivnit Va§ srdecni rytmus
nebo elektricky systém Vaseho srdce (prodlouzeni QT intervalu).
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Téhotenstvi, kojeni a fertilita
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékarem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento pfipravek uzivat.

Jestlize jste t€hotna, je tfeba posoudit prospéch 1é¢by pripravkem Exelon oproti moznym t¢inkim na
Vase nenarozené dité. Piipravek Exelon by nemél byt pouzivan béhem téhotenstvi, pokud to neni
nezbytné nutné.

Béhem uzivani ptipravku Exelon byste neméla kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Vas Iékai Vas bude informovat o tom, zda Vam Vase onemocnéni dovoluje fidit dopravni prostredky a
obsluhovat stroje. Ptipravek Exelon mize vyvolat zavraté a ospalost, a to zvlasté na pocatku 1é¢by
nebo pfi zvyseni davky. Pokud pocitujete zavraté nebo ospalost, nefid’te, neobsluhujte zadné stroje a
nevykonavejte zddné tkoly, které vyzaduji Vasi pozornost.

3. Jak se pripravek Exelon uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynti svého 1ékatfe. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem, lIékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Jak se zahajuje 1é¢ba
Vas lékat Vam fekne, jakou davku pripravku Exelon mate uzivat.

o Lécba se obvykle zahajuje nizkou davkou.
o V zavislosti na tom, jak budete na 1é¢bu reagovat, bude Vas 1ékar davku pomalu zvySovat.
o Nejvyssi doporucena davka je 6,0 mg dvakrat denné.

Vas lékat bude pravidelné kontrolovat, zda u Vas 1é¢ivy ptipravek ucinkuje. Po dobu uzivani tohoto
1écivého pripravku bude Vas 1ékar téz sledovat Vasi vahu.

Jestlize jste neuzil(a) ptipravek Exelon vice jak tii dny, neuzivejte dalsi davku, dokud o tom neteknete
svému lékafi.

UZivani 1é¢ivého pripravku

Sdélte svému pecovateli/pecovatelce, Ze uzivate ptipravek Exelon.
Tento 1€k je nutné brat denn€, aby ucinkoval.

Uzivejte piipravek Exelon dvakrat denné (rano a vecer) spolu s jidlem.
Tobolky se polykaji celé a zapijeji se tekutinou.

Tobolky neotevirejte ani nedrt’te.

Jestlize jste uZil(a) vice pFipravku Exelon, nez jste mél(a)

Pokud nahodné uzijete vice pfipravku Exelon, nez jste mél(a), informujte svého lékare. Budete mozna
potfebovat lékarské osetfeni. U nékterych osob, které nahodné uzily vétsi mnozstvi piipravku Exelon,
se vyskytl pocit nevolnosti (nauzea), bylo jim $patné (zvraceni), prijem, vysoky krevni tlak a
halucinace. Mize se také objevit snizeni frekvence srde¢niho rytmu a mdloby.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Exelon
Jestlize jste zjistil(a), Ze jste zapomnél(a) uzit davku piipravku Exelon, pockejte a uZzijte az dalsi davku

v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékare nebo
Iékarnika.
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4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pti zahdjeni uzivani Vaseho pfipravku nebo pfi zvySeni davky se mohou nezddouci ucinky vyskytnout
ve vétsi mife. Nezadouci G¢inky vétSinou vymizi,az si Vase télo na piipravek zvykne.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice jak 1 z 10 lidi)

o Zavrat

. Nechutenstvi

. Zalude&ni potiZe jako nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvraceni, priijem

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidf)
. Uzkost

o Poceni

o Bolest hlavy

o Paleni zahy

. Pokles télesné hmotnosti

. Bolest zaludku

. Neklid

o Slabost, Unava

o Celkovy pocit indispozice

o Ttes nebo pocity zmatenosti
. Snizena chut’ k jidlu

o Noc¢ni mury

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)
. Deprese

o Poruchy spanku

o Mdloby nebo nahodné pady

o Zmeény jaternich funkci

Vz&cné (mohou postihnout az 1 z 1000 lidi)

. Bolest na hrudi

o Vyrazka, svédéni

o Epileptické zachvaty (kiece nebo zachvaty kieci)
o Zaludeéni a dvanactnikové viedy

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10000 lidi)

o Vysoky krevni tlak

o Infekce mocovych cest

o Vidéni véci, které nejsou (halucinace)

o Potize se srde¢nim rytmem, jako zrychleni nebo zpomaleni

o Krvaceni do travici soustavy — projevuje se krvi ve stolici nebo pfi zvraceni

o Zanét slinivky btisni — ptiznaky zahrnuji prudkou bolest v horni ¢asti bticha ¢asto s nevolnosti a
zvracenim

o Zhorseni Parkinsonovy choroby nebo vyvoj podobnych piiznaka — jako ztuhnuti svalt, obtizné
provadéni pohybti
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Neni zndmo (Cetnost z dostupnych tdaji nelze urcit)

o Silné zvraceni, které mtize vést k protrzeni trubice, ktera spojuje dutinu ustni a Zaludek (jicen)
o Dehydratace (ztratite ptili§ mnoho tekutin)
o Poruchy jater (zluta kiize, zezloutnuti bélma oci, neobvyklé ztmavnuti moci nebo nevolnost bez

pticiny, zvraceni, inava a ztrata chuti k jidlu)
o Agresivita, pocity neklidu
o Nepravidelny tlukot srdce

Pacienti trpici demenci spojenou s Parkinsonovou nemoci
U téchto pacientd se nékteré nezddouci ucinky vyskytuji ve vétsi mife. Vyskutuji se u nich také
nekteré dalsi nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice jak 1 z 10 lidi)
. Ties

o Mdloby

o Nahodné pady

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lid)

. Uzkost

o Pocity neklidu

. Pomaly a rychly tlukot srdce

o Poruchy spanku

o Nadmeérné slinéni a pocit dehydratace

o Abnormalné pomalé nebo nekontrolovatelné pohyby

o ZhorSeni Parkinsonovy choroby nebo vyvoj podobnych ptiznakt — jako ztuhnuti svalt, obtizné
provadéni pohybu a svalova slabost

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)
o Nepravidelny srdecni rytmus a Spatna kontrola pohybu

Dalsi nezadouci u€inky, které se vyskytly pri pouzivani Exelon transdermalni naplasti a které se
mohou téz vyskytnout p¥i uZivani tvrdych tobolek:

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidf)
o Horecka

. Siln& zmatenost

o Inkontinence mo¢i (neschopnost udrzet moc)
Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

o Hyperaktivita (zvySena tiroven ¢innosti, neklid)

Neni zndmo (Eetnost z dostupnych tdajt nelze urcit)

o Mistni alergickeé reakce v misté aplikace naplasti, jako puchyte nebo zanét kize

Pokud se u Vas kterykoli z popsanych piiznaki objevi, obrat'te se na svého l1ékafe, protoZe je mozné,
ze budete potiebovat 1ékafskou pomoc.

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékaii, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v ptipade jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny

Vv této ptibalové informaci. Nezadouci uéinky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezddoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.
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6.

Jak pripravek Exelon uchovavat

Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce jako ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého lékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Exelon obsahuje

Lécivou latkou je rivastigmini hydrogenotartras.

Pomocnymi latkami jsou hypromelosa, magnesium-stearat, mikrokrystalicka celulosa, koloidni
bezvody oxid kiemicity, zelatina, zluty oxid zelezity (E 172), Cerveny oxid zelezity (E 172),
oxid titani¢ity (E 171) a Selak.

Jedna tobolka Exelon 1,5 mg obsahuje rivastigminum 1,5 mg.
Jedna tobolka Exelon 3,0 mg obsahuje rivastigminum 3,0 mg.
Jedna tobolka Exelon 4,5 mg obsahuje rivastigminum 4,5 mg.
Jedna tobolka Exelon 6,0 mg obsahuje rivastigminum 6,0 mg.

Jak pripravek Exelon vypadé a co obsahuje toto baleni

Exelon 1,5 mg tvrdé tobolky, které obsahuji téméf bily az nazloutly prasek, maji Zluté vicko a
télo, s Cervenym potiskem ,,EXELON 1,5 mg” na téle tobolky.

Exelon 3,0 mg tvrdé tobolky, které obsahuji téméf bily az nazloutly prasek, maji oranzové vicko
a telo, s Cervenym potiskem ,,EXELON 3 mg" na t€le tobolky.

Exelon 4,5 mg tvrdé tobolky, které obsahuji téméf bily az nazloutly prasek, maji Cervené vicko a
télo, s bilym potiskem ,,EXELON 4,5 mg* na téle tobolky.

Exelon 6,0 mg tvrdé tobolky, které obsahuji téméf bily az nazloutly prasek, maji Cervené vicko a
oranzové télo, s ervenym potiskem ,,EXELON 6 mg" na téle tobolky.

Jsou baleny do blistrt, které jsou k dispozici ve tfech riznych velikostech baleni (28, 56 a
112 tobolek). VSechna baleni ale nemusi byt dostupna na trhu ve Vasi zemi.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Pharmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstralte 25
D-90429 Norimberk

Némecko
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

99

Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Exelon 2 mg/ml peroréalni roztok
rivastigminum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas duilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, mé-1i stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou
uvedeny Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Exelon a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Exelon uZivat
Jak se ptipravek Exelon uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Exelon uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wd P

1. Co je pripravek Exelon a k ¢emu se pouZiva
Lécivou latkou ptipravku Exelon je rivastigmin.

Rivastigmin patii do skupiny latek, které se nazyvaji inhibitory cholinesterazy. U pacientt

s Alzheimerovou demenci nebo demenci spojenou s Parkinsonovou chorobou nékteré nervové buiky
v mozku odumiraji, coz vede k nizkym hladindm neurotransmiteru acetylcholinu (latka, ktera
umoziuje nervovym buiikdm komunikovat mezi sebou). Rivastigmin pisobi tak, ze blokuje enzymy,
které odbouravaji acetylcholin: acetylcholinesterazu a butyrylcholinesterazu. Blokovanim téchto
enzymu Exelon umoziiuje zvyseni hladiny acetylcholinu v mozku a tim pomaha snizit ptiznaky
Alzheimerovy choroby a demence spojené s Parkinsonovou chorobou.

Exelon je uzivan k 1é¢b€ dospélych pacienti s mirnou az stfedn€ zavaznou Alzheimerovou demenci,
coz je progresivni mozkové onemocnéni, které postupné postihuje pamét’, intelektualni schopnosti a
chovani. Tobolky a peroralni roztok se mohou také uzit k 1é¢bé demence u dosp€lych pacientt

s Parkinsonovou nemaci.

2.  Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pi'ipravek Exelon uZzivat

Neuzivejte pripravek Exelon

- jestliZe jste alergicky(a) na rivastigmin (1é¢ivou latku pfipravku Exelon) nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bodé 6).

- jestlize se u Vas vyskytla kozni reakce rozsifena i za hranici naplasti, jestlize se jedna o
intenzivngj$i mistni reakci (jako jsou puchyiky, zvétSujici se kozni zanét, otok) a pokud se to
nezlepsi do 48 hodin po odstranéni naplaste.

Pokud se Vas néco z toho tyka, feknéte to svému lékati a ptipravek Exelon neuzivejte.
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Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Exelon se porad’te se svym lékafem:

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) srdeéni onemocnéni, jako je napi. nepravidelna nebo
pomald srde¢ni akce, prodlouzeni QTc¢ intervalu, prodlouZzeni QTc intervalu u ¢lent rodiny,
torsade de pointes nebo mate nizkou hladinu drasliku nebo hoi¢iku v krvi.

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) aktivni vied zaludku.

- jestlize mate nebo jste nékdy mel(a) obtize pti moceni.

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) epileptické zachvaty.

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) astma nebo t&zké onemocnéni dychacich cest.

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) poruchu funkce ledvin.

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) poruchu funkce jater.

- jestlize trpite tiesem.

- jestlize mate nizkou télesnou hmostnost.

- jestlize pocitujete zazivaci potize, jako je nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvracite a mate
prijem. Pokud zvraceni nebo prijem trvaji dlouho, mize dojit k dehydrataci (ztratite ptilis
mnoho tekutin).

Jestlize se Vas tyka cokoli z vySe uvedeného, bude mozna nutné, aby Vas lékat v pribéhu uzivani

tohoto 1éku sledoval podrobné;ji.

Jestlize jste neuzil(a) ptipravek Exelon vice jak tii dny, neuzivejte dalsi davku, dokud o tom nefeknete
svému lékari.

Déti a dospivajici
Neexistuje zadné relevantni pouziti pfipravku Exelon u pediatrické populace pfti 16¢bé Alzheimerovy
demence.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Exelon
Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Pripravek Exelon by nemél byt uzivan souc¢asné s dalsimi 1éky s podobnymi G¢inky. Ptipravek Exelon
muze vzajemng pusobit s léky, které maji anticholinergni ti€inky (Iéky pouzivané k uvolnéni stahti
nebo kieci zaludku, 1éky pro 1écbu Parkinsonovy choroby nebo pro piedchazeni nevolnosti pfi
cestovani).

Exelon by nemél byt podavan ve stejné dobé jako metoklopramid (Iék pouzivany ke zmirnéni nebo
prevenci pocitu na zvraceni a zvraceni). Vezmeme-li dva léky dohromady, mohou zptisobit problémy
jako tuhé koncetiny a tfes rukou.

Pokud béhem uzivani ptipravku Exelon musite podstoupit chirurgicky vykon, informujte o tom 1ékate
jesté diive, nez Vam budou podana jakakoli anestetika, protoze piipravek Exelon mize béhem
anestezie prohloubit u¢inky nekterych 1€kt snizujicich napéti svalti (myorelaxancia).

Dejte si pozor, pokud uzivate Exelon spole¢né s betablokatory (1éky, jako jsou atenolol, pouzivané k
1é¢be vysokého krevniho tlaku, anginy pectoris a dalSich srde¢nich onemocnéni). Vezmete-li tyto dva
léky dohromady, miiZete si zpUsobit problémy, jako je napi. zpomaleni srde¢niho tepu (bradykardie),
coz vede k omdlévani nebo ztraté¢ védomi.

Dejte si pozor, pokud uzivate Exelon spolecné s jinymi léky, které mohou ovlivnit Va§ srdecni rytmus
nebo elektricky systém Vaseho srdce (prodlouzeni QT intervalu).
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Teéhotenstvi, kojeni a fertilita
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékarem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento pfipravek uzivat.

Jestlize jste t€hotna, je tfeba posoudit prospéch 1écby ptipravkem Exelon oproti moznym uc¢inkiim na
Vase nenarozené dité. Piipravek Exelon by nemél byt pouzivan béhem téhotenstvi, pokud to neni
nezbytné nutné.

Béhem uzivani pfipravku Exelon byste neméla kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Vas lékat Vas bude informovat o tom, zda Vam Vase onemocnéni dovoluje fidit dopravni prostfedky a
obsluhovat stroje. Piipravek Exelon mlize vyvolat zavraté a ospalost, a to zvlasteé na pocatku 1éCby
nebo pfi zvyseni davky. Pokud pocitujete zavraté nebo ospalost, netid'te, neobsluhujte zadné stroje a
nevykonavejte zddné ukoly, které vyzaduji Vasi pozornost.

Pripravek Exelon obsahuje benzoan sodny (E211) a sodik

Jednou z neu¢innych pomocnych latek peroralniho roztoku ptipravku Exelon je benzoan sodny
(E211). Kyselina benzoova mirn¢ drazdi kiZi, o¢i a sliznice. Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 3 mg
benzoanu sodného (E211) v kazdych 3 ml peroralniho roztoku.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na ml, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku*.
3. Jak se pripravek Exelon uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynti svého 1ékafe. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem, lIékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Jak se zahajuje 1é¢ba
Vas lékat Vam tekne, jakou davku ptipravku Exelon mate uzivat.

o Lécba se obvykle zahajuje nizkou davkou.
o V zavislosti na tom, jak budete na 1é¢bu reagovat, bude Vas 1ékatr davku pomalu zvySovat.
o Nejvyssi doporucena davka je 6,0 mg dvakrat denné.

Vas 1ékar bude pravidelné kontrolovat, zda u Vas 1é¢ivy pfipravek ucinkuje. Po dobu uzivani tohoto
1é¢ivého pripravku bude Vas lékar téz sledovat Vasi vahu.

Jestlize jste neuzil(a) ptipravek Exelon vice jak tii dny, neuzivejte dalsi davku, dokud o tom nefeknete
svému lékari.

rrrrrr

o Sdélte svému pecovateli/pecovatelce, Ze uzivate ptipravek Exelon.
o Tento 1€k je nutné brat denné, aby ucinkoval.
o UZivejte piipravek Exelon dvakrat denné (rano a vecer) spolu s jidlem.
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Jak uzZivat lé¢ivy piipravek

1. Ptiprava lahvicky a stiikacky
e Vyjméte pfilozenou ustni davkovaci stiikacku
z ochranného krytu.
e Zatlacte dolt a otocte détskym bezpecnostnim
uzavérem a oteviete lahvicku.

2. Nasazeni stiikacky na lahvicku
e Ponoite usti stiikacky do otvoru v bilé zatce.

3. Plnéni stiikacky
e Tahnéte pistem nahoru, dokud nedosédhne na
ptislusnou znacku oznacujici predepsanou davku.

4. Odstranéni bublin

o Nc¢kolikrat pist stlacte a opét nasajte, abyste
odstranili velké vzduchové bubliny.

e Piitomnost n¢kolika malych bublin neni
vyznamna a na davku nema zadny vliv.
Zkontrolujte, zda je davka stéle spravna.
Poté vyjméte stiikacku z lahvicky.

5. Uzivani 1éku
e Polknéte 1€k pfimo ze stiikacky.
e  Muzete 1ék také smichat s vodou v malé sklenicce.
Zamichejte a vypijte cely obsah.
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6. Po pouziti sttikacky
e Otfete stfikacku zvnéjsku Cistym ubrouskem.
e Poté ulozte stiikacku zpét do ochranného krytu.
e Uzaviete lahvicku opét détskym bezpecnostnim
uzavérem.

Jestlize jste uZil(a) vice pripravku Exelon, neZ jste mél(a)

Pokud nahodné uZijete vice piipravku Exelon, nez jste mél(a), informujte svého 1ékare. Budete mozna
potiebovat lékaiské oseteni. U nékterych osob, které ndhodné uzily vétsi mnozstvi piipravku Exelon,
se vyskytl pocit nevolnosti (nauzea), bylo jim Spatné (zvraceni), prujem, vysoky krevni tlak a
halucinace. Miize se také objevit snizeni frekvence srde¢niho rytmu a mdloby.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit piipravek Exelon
Jestlize jste zjistil(a), ze jste zapomnél(a) uzit davku piipravku Exelon, pockejte a uzijte az dalsi davku
v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
Iékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pfi zahajeni uzivani Vaseho piipravku nebo pii zvySeni davky se mohou nezadouci Géinky vyskytnout
ve vetsi mife. Nezadouci ucinky vétSinou vymizi,az si Vase télo na ptipravek zvykne.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice jak 1 z 10 lidi)

o Zavrat

J Nechutenstvi

o Zaludeéni potiZe jako nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvraceni, prijem

asté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)
Uzkost
Poceni
Bolest hlavy
Péleni zahy
Pokles teélesné hmotnosti
Bolest zaludku
Neklid
Slabost, Gnava
Celkovy pocit indispozice
Ttes nebo pocity zmatenosti
Snizena chut k jidlu
Noc¢ni mury

e 6 o o o o o o o o o .o(
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Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)
Deprese

Poruchy spanku

Mdloby nebo ndhodné pady

Zmeény jaternich funkci

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1000 lidi)

J Bolest na hrudi

o Vyréazka, svédéni

. Epileptické zachvaty (kiece nebo zachvaty kieci)
o Zaludeéni a dvanactnikové viedy

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10000 lidi)

o Vysoky krevni tlak

o Infekce mocovych cest

. Vidéni véci, které nejsou (halucinace)

o Potize se srdecnim rytmem, jako zrychleni nebo zpomaleni

o Krvaceni do travici soustavy — projevuje se krvi ve stolici nebo pfi zvraceni

o Zanét slinivky biisni — ptiznaky zahrnuji prudkou bolest v horni ¢asti bficha ¢asto s nevolnosti a
zvracenim

o Zhorseni Parkinsonovy choroby nebo vyvoj podobnych ptiznakl — jako ztuhnuti svald, obtizné
provadéni pohybt

Neni zndmo (&etnost z dostupnych tdajt nelze urcit)

o Silné zvraceni, které miize vést k protrzeni trubice, ktera spojuje dutinu Ustni a zaludek (jicen)

o Dehydratace (ztratite ptili§ mnoho tekutin)

o Poruchy jater (Zluté kiize, zezloutnuti bélma oci, neobvyklé ztmavnuti moci nebo nevolnost bez

pficiny, zvraceni, inava a ztrata chuti k jidlu)
o Agresivita, pocity neklidu
. Nepravidelny tlukot srdce

Pacienti trpici demenci spojenou s Parkinsonovou nemoci
U téchto pacientil se nékteré nezadouci U¢inky vyskytuji ve vétsi mife. Vyskutuji se u nich také
nekteré dalsi nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice jak 1 z 10 lidi)
. Ttes

o Mdloby

o Né&hodné pady

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidf)

e Uzkost

o Pocity neklidu

o Pomaly a rychly tlukot srdce

o Poruchy spanku

o Nadmémeé slinéni a pocit dehydratace

o Abnormalné pomalé nebo nekontrolovatelné pohyby

o Zhorseni Parkinsonovy choroby nebo vyvoj podobnych piiznakt — jako ztuhnuti svalt, obtizné
provadéni pohybu a svalova slabost

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)
o Nepravidelny srdecni rytmus a Spatna kontrola pohybu
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Dalsi nezZadouci u¢inky, které se vyskytly pri pouZivani Exelon transdermalni naplasti a které se
mohou téZ vyskytnout pii uzivani peroralniho roztoku:

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidf)
o Horecka

. Silna zmatenost

o Inkontinence moci (neschopnost udrzet moc)
Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

. Hyperaktivita (zvySena urovei ¢innosti, neklid)

Neni znamo (Eetnost z dostupnych tdajt nelze urcit)

o Mistni alergické reakce v misté aplikace naplasti, jako puchyte nebo zanét kiize

Pokud se u Vas kterykoli z popsanych pfiznaki objevi, obrat'te se na svého lékate, protoze je mozné,
ze budete potfebovat 1ékatrskou pomoc.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud sev Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému lékati ,Iékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uc¢inku, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také p¥imo prostiednictvim nérodniho
systému hlaseni nezadoucich u¢inkl uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkd mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Exelon uchovavat

o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce jako ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30°C. Chraiite pfed chladem nebo mrazem.

Uchovavejte ve vzptimené pozici.

Exelon peroralni roztok by mél byt spotiebovan do 1 mésice po otevieni lahvicky.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého lékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Exelon obsahuje

- Lécivou latkou je rivastigmini hydrogenotartras. Jeden ml obsahuje rivastigmini
hydrogenotartras odpovidajici baze rivastigminum 2,0 mg.

- Pomocnymi latkami jsou natrium-benzoat (E 211), kyselina citronova, citronan sodny,
chinolinova Zlut’ (E 104) a ¢isténa voda.

Jak pripravek Exelon vypada a co obsahuje toto baleni

Exelon peroralni roztok je dodavan jako 50 ml nebo 120 ml ¢irého, zlutého roztoku (2,0 mg/ml base) v
hnédych sklenénych lahvickach s détskym bezpecnostnim vickem, se zanofenou trubickou a s
vyrovnavaci zatkou. K peroralnimu roztoku je pribalena peroralni davkovaci stiikacka, ktera je v
pouzdru z umélé hmoty.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce
Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

98013 Barcelona
Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600



Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenské republika
Novartis Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Exelon 4,6 mg/24 h transdermalni naplast

Exelon 9,5 mg/24 h transdermalni naplast

Exelon 13,3 mg/24 h transdermalni naplast
rivastigminum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité informace.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipradé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou
uvedeny Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Exelon a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Exelon uZivat
Jak se ptipravek Exelon uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak piipravek Exelon uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

U wdE

1. Co je pripravek Exelon a k ¢emu se pouZiva
Lécivou latkou piipravku Exelon je rivastigmin.

Rivastigmin patii do skupiny latek, které se nazyvaji inhibitory cholinesterazy. U pacientt

s Alzheimerovou demenci nékteré nervové butiky v mozku odumiraji, coz vede k nizkym hladindm
neurotransmiteru acetylcholinu (latka, ktera umoznuje nervovym bufikam komunikovat mezi sebou).
Rivastigmin pusobi tak, Ze blokuje enzymy, které odbouravaji acetylcholin: acetylcholinesterazu a
butyrylcholinesterazu. Blokovanim téchto enzymt Exelon umoziuje zvySeni hladiny acetylcholinu
v mozku a tim pomaha snizit ptiznaky Alzheimerovy choroby.

Exelon je uzivan k 1é€bé dospé€lych pacientti s mirnou az stiedné zavaznou Alzheimerovou demenci,
coz je progresivni mozkové onemocnéni, které postupné postihuje pamét’, intelektualni schopnosti a
chovani.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Exelon uZivat

Nepouzivejte pripravek Exelon

- jestliZe jste alergicky(8) na rivastigmin (1é¢ivou latku v naplastech piipravku Exelon) nebo na
kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) alergickou reakci na podobny druh 1é¢iva (derivaty
karbamatu).

- jestlize se u Vas vyskytla kozni reakce rozsitend i za hranici naplasti, jestlize se jedna o
intenzivnéj$i mistni reakci (jako jsou puchyiky, zvétsujici se kozni zanét, otok) a pokud se to
nezlepsi do 48 hodin po odstranéni naplaste.

Pokud se Vas néco z toho tyka, feknéte to svému Iékati a piipravek Exelon, transdermalni naplasti si

neaplikujte.
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Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim ptipravku Exelon se porad’te se svym Iékatem:

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) srdeéni onemocnéni, jako je napi. nepravidelna nebo
pomald srde¢ni akce, prodlouzeni QTc¢ intervalu, prodlouZzeni QTc intervalu u ¢lent rodiny,
torsade de pointes nebo mate nizkou hladinu drasliku nebo hot¢iku v krvi.

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) aktivni vied zaludku.

- jestlize mate nebo jste nékdy mel(a) obtize pti moceni.

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) epileptické zachvaty.

- jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) astma nebo tézké onemocnéni dychacich cest.

- jestlize trpite tfesem.

- jestlize mate nizkou télesnou hmotnost.

- jestlize pocitujete zazivaci potize, jako je nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvracite a mate
prijem. Pokud zvraceni nebo prijem trvaji dlouho, mize dojit k dehydrataci (ztratite ptilis
mnoho tekutin).

- jestlize mate poruchu funkce ledvin.

Pokud se Vas cokoli z toho tyka, Vas Iékai Vas musi v prubéhu Vasi 1é€by pozorné kontrolovat.

Pokud si vice jak tfi dny nenalepite naplast, neaplikujte dalsi naplast diive, nez se poradite s Vasim
lékafem.

Déti a dospivajici
Neexistuje zadné relevantni pouziti piipravku Exelon u pediatrické populace pti 16¢bé Alzheimerovy
demence.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Exelon
Informujte svého Iékate nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uzivat.

Muze dojit k vzajemnému plsobeni piipravku Exelon a anticholinergnich 1ékt1, z nichz nékteré jsou
1éky, které se uzivaji na zmirnéni Zalude¢nich kie¢i nebo spasmu (napi. dicyklomin), k 16€bé
Parkinsonovy choroby (napi. amantidin) nebo k prevenci nevolnosti pii cestovani (napf.
difenylhydramin, skopolamin nebo meklizin).

Exelon transdermalni naplast by neméla byt podavana ve stejné dobé jako metoklopramid (1ék
pouzivany ke zmirnéni nebo prevenci pocitu na zvraceni a zvraceni). Vezmeme-li dva léky
dohromady, mohou zpiisobit problémy jako tuhé koncetiny a ties rukou.

Pokud béhem pouzivani piipravku Exelon, transdermalni naplasti musite podstoupit chirurgicky
vykon, informujte 1ékate o tom, Ze je pouzivate, protoze mohou béhem anestezie prohloubit u¢inky
nekterych 1€kt snizujicich napéti svalt.

Dejte si pozor, pokud uzivate Exelon transdermalni nplast spole¢né s betablokatory (léky, jako jsou
atenolol, pouzivané k 1é¢b¢ vysokého krevniho tlaku, anginy pectoris a dalSich srde¢nich
onemocnéni). Vezmete-li tyto dva léky dohromady, mtZzete si zplsobit problémy, jako je napf.
zpomaleni srde¢niho tepu (bradykardie), coz vede k omdlévani nebo ztrat¢ védomi.

Dejte si pozor, pokud uzivate Exelon spole¢né s jinymi léky, které mohou ovlivnit Vas srdecni rytmus
nebo elektricky systém Vaseho srdce (prodlouzeni QT intervalu).
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Téhotenstvi, kojeni a fertilita
Pokud jste téhotna nebo nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento pripravek uzivat.

Jestlize jste t€hotna, je tieba posoudit prospéch lécby pripravkem Exelon oproti moznym tc€inkiim na
Vase nenarozené dité. Piipravek Exelon by nemél byt pouzivan béhem téhotenstvi, pokud to neni
nezbytné nutné.

Béhem [écby pripravkem Exelon, transdermdlni naplasti byste neméla kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Vas lékat Vam tekne, zdali s Vasim onemocnénim miiZzete bezpecné fidit nebo obsluhovat stroje.
Pripravek Exelon, transdermalni naplasti mize zptisobit mdloby nebo tézkou zmatenost. Pokud se
citite na omdleni nebo jste dezorientovany(a), nefid’'te dopravni prostfedek, ani neobsluhujte stroje
nebo nevykonavejte jiné ¢innosti vyzadujici Vasi pozornost.

3. Jak se pripravek Exelon uziva

Vzdy pouzivejte pripravek Exelon, transdermalni naplasti presné podle pokynti svého Iékate. Pokud si
nejste jisty(a), porad’te se se svym lékarem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

DULEZITE UPOZORNENI:

o Odstraiite piedchozi naplast pied nanesenim JEDNE nové naplasti.

o Naneste pouze jednu naplast denné.

o Né&plast nestfihejte na kusy.

o Naplast silné pritlacte na kuZi po dobu nejméné 30 sekund pomoci dlané ruky.

Jak se zahajuje 1é¢ba

Vas lékat Vam tekne, kterd Exelon transdermalni néaplast je pro Vas nejvhodné;jsi.

o Lécba se obvykle zahajuje néplasti Exelon 4,6 mg/24 h.

o Obvykla doporucena denni davka je Exelon 9,5 mg/24 h. Pokud je dobie snaSena, miize Vas
oSetfujici 1ékat davku zvysit na Exelon 13,3 mg/24 h.

o Nalepte si vzdy jen jednu naplast Exelon, kterou po 24 hodinach nahrad’te novou naplasti.

V prubéhu 1écby Vam Vas 1ékat mize upravit davkovani tak, aby vyhovovalo Vasim individualnim

potfebam.

Pokud si vice jak 3 dny néplast nenalepite, neaplikujte dalsi naplast predtim, nez to oznamite svému

1ékati. Pokud 1é¢ba neni pierusena na vice nez tfi dny, muze byt 1é¢ba transdermalnimi naplastmi

obnovena ve stejné davce. V opaéném piipadé Vas 1ékat zacne 1é€bu znovu pripravkem Exelon

4,6 mg/24 h.

Piipravek Exelon mize byt uzivan spolu s jidlem, pitim i alkoholem.
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Na jaké misto Vas pripravek Exelon, transdermalni naplasti aplikovat
o Pied nalepenim naplasti se ujistéte, Ze klize je Cista, sucha a bez chlupt, neni zapudrovand, je
zbavena oleje, pletového mléka nebo krému, coz by mohlo branit tomu, aby se ndplast spravné
pfilepila na kiizi, neni poranéna, je bez vyrazky a/nebo podrazdéni.
o Pi‘ed nalepenim nové naplasti opatrné sejméte jakoukoli stavajici naplast. Vice naplasti na
téle by Vas mohlo vystavit nadmérnému mnozstvi 1€ku, coz by piipadné mohlo byt nebezpecné.
o Aplikujte JEDNU naplast denné¢ POUZE na JEDNO z nésledujicich mist ukazanych na
obrazku:
- horni ¢ast levé paze nebo horni ¢ast pravé paze
- horni ¢ast hrudniku vlevo nebo horni ¢ast hrudniku vpravo (nelepte na prsa)
- horni ¢ast zad vlevo nebo horni ¢ast zad vpravo
- spodni ¢ast zad vlevo nebo spodni ¢ast zad vpravo

Kazdych 24 hodin vyméiite piedchozi naplast za JEDNU
novou naplast POUZE na JEDNO z nésledujicich mist.

S T S e B

= = =

= = = =
nebo nebo nebo nebo

L1 | — —

Zezadu .
% nebo

nebo nebo

I m

| wo®!
l"‘* e

Pfi vyméné naplasti musite nejprve odstranit naplast z predchoziho dne a poté aplikujte novou naplast
pokazdé na jiné misto na kiizi (napf. jeden den na pravou stranu téla, pak druhy den na levou stranu,
nebo jeden den na horni ¢ast t€la, a potom druhy den na spodni ¢ast). Nelepte novou naplast podruhé
na stejné misto na kizi v prabéhu 14 dnd.
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Jak pripravek Exelon, transdermalni naplasti aplikovat

Néplasti pripravku Exelon jsou tenké, neprihledné naplasti z umélé hmoty, které se lepi na kizi.
Kazda naplast je zatavend v sacku, ktery ji chrani do té doby, nez jste pfipraven/a ji nalepit.
Neotvirejte sacek ani nevyjimejte naplast dfive nez tésné pied nalepenim.

Opatrné odstraite stavajici néplast nez nanesete jednu novou
naplast.

Pro pacienty zacinajici 1é¢bu poprvé nebo pro pacienty zacinajici
znovu 1écbu naplastmi Exelon po 1é¢ebné pauze, za¢néte prosim
az s nasledujicim obrazkem.

- Kazda naplast je zatavend v ochranném sacku. h 'F
M¢l(a) byste oteviit saek pouze tehdy, pokud jste - \
ptipraven(a) naplast nalepit.

Nuzkami ustiihnéte sa¢ek v nazna¢eném misté podel yd
teCkované linie a ndplast vyjméte ze sacku. <

- Ochranna vrstva kryje lepici stranu néplasti.
Odstraiite jednu stranu ochranné vrstvy, ale prsty se lepici
strany naplasti nedotykejte.

- Prilozte lepici stranu naplasti na horni nebo spodni ¢ast
zad, horni ¢ast paze nebo hrudnik, a pak odstraite druhou
¢ast ochranné vrstvy.

- Potom rukou silné pfitlacte naplast na kiazi po dobu ) '
nejméné 30 sekund pomoci dlan¢ ruky, aby pfilnula pevné
i na okrajich. -
ﬁ‘% | \ Eﬁ\l
Pokud Vam to pomtize, zapiste si na naplast den jeji aplikace | | |
(naptiklad tenkym kulickovym perem). |'

Naplast ma byt nalepena nepretrzité az do doby, kdy ji nahradite novou naplasti. Kdyz si aplikujete
novou naplast, muzete vyzkouset rlizna mista na téle, kterd jsou Vam nejpohodInéjsi a kde se nebude
obleceni otirat o naplast.
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Jak Vas pripravek Exelon, transdermalni naplasti odstranit

Jemné zatahnéte za okraj naplasti a pomalu ji odstraite z kiize. V piipadé€, ze Vam na kuzi zbude
zbytek lepidla, opatrné namoéte misto teplou vodou a jemnym mydlem nebo détskym olejem lepidlo
odstraiite. Alkohol nebo jina rozpoustédla (odlakovac na nehty nebo dalsi rozpoustédla) nepouZzivejte.

Po odstranéni naplasti byste si m¢l(a) umyt ruce mydlem a vodou. V piipadé kontaktu s o¢ima nebo
pokud jsou o¢i zarudlé po manipulaci s naplasti, okamzité dikladné vyplachnéte o¢i vodou a
Vv piipad¢, ze priznaky nezmizi, vyhledejte 1ékai'skou pomoc.

MiiZete mit nalepeny pripravek Exelon, transdermalni naplasti p¥i koupani, plavani nebo
opalovani?

o Koupéni, plavani nebo sprchovani nema vliv na nalepenou naplast. Nicmén¢ se ujistéte, Ze se
naplast béhem téchto Cinnosti neuvolnila.
o Nevystavujte naplast zddnym vn&jSim zdrojim tepla (napf. nadmérnému slune¢nimu zéfeni, v

saung, solariu) po delsi dobu.

Co délat, kdyZ se naplast odlepi
Jestlize se naplast odlepi, nalepte si novou néplast na zbytek dne, a potom ji odstraiite ve stejné dob¢
jako obvykle.

Kdy a jak dlouho aplikovat Vas pripravek Exelon, transdermalni naplasti
o Aby byla lécba prospésna, musite si lepit ndplasti kazdy den, pokud mozno ve stejnou dobu.
o Nalepte si vzdy jen jednu naplast Exelon, kterou po 24 hodindch nahrad’te novou naplasti.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Exelon, neZ jste mél(a)

Jestlize si omylem nalepite vic nez jednu naplast, odstraiite vSechny naplasti z kiize a svého 1ékate
informujte o tom, co se stalo. MuiZete potiebovat 1ékatskou pomoc. U nékterych lidi, kteti si nalepili
vice naplasti ptipravku Exelon, se vyskytl pocit nevolnosti (nauzea), bylo jim $patné (zvraceni), méli
prijem, vysoky krevni tlak a halucinace. Také se mtize objevit pomaly tlukot srdce a mdloby.

Jestlize jste zapomnél(a) pouzit piipravek Exelon

Jakmile zjistite, Ze jste si zapomnél(a) néplast nalepit, ihned to udélejte. Dalsi naplast si aplikujte v
obvyklém case dalSiho dne. Nenalepujte si dvé naplasti, abyste nahradil(a) tu, na kterou jste
zapomnél(a).

JestliZe jste prestal(a) pouzivat pripravek Exelon
JestliZe jste prestal(a) pouzivat naplast, oznamte to svému lékafi nebo 1ékarnikovi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare nebo
Iékarnika.
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4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky muze mit i pfipravek Exelon, transdermalni naplasti, nezadouci G¢inky,
které se ale nemusi vyskytnout u kazdého.

Pti zahdjeni pouzivani Vaseho ptipravku nebo pii zvySeni davky se mohou nezadouci ucinky
vyskytnout ve vétsi mite. Nezadouci GCinky vétSinou vymizi, az si Vase t€lo na ptipravek zvykne.

Odstraiite naplast a ihned informujte svého 1ékarfe, pokud se u Vas objevi kterykoli
z nasledujicich nezadoucich ucinkt, které mohou byt vaznéjsi:

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)
o Ztréta chuti k jidlu
o Zavrat

o Pocity rozruseni nebo ospalosti

. Inkontinence moci (neschopnost udrzet moc)

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

Potize se srde¢nim rytmem, jako pomaly tlukot srdce
Vidéni véci, které nejsou (halucinace)

Zaludeéni viedy

Dehydratace (ztratite ptili§ mnoho tekutin)
Hyperaktivita (zvySena iroven ¢innosti, neklid)
Agresivita

Vz&cné (mohou postihnout az 1 z 1000 lidi)
o Pady

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10000 lidi)
. Ztuhlé ruce nebo nohy
o Ttes rukou

Neni znamo (Eetnost z dostupnych dajt nelze urcit)

o Mistni alergické reakce v misté aplikace naplasti, jako puchyie nebo zanicena kuize
o Zhorseni Parkinsonovy choroby — jako ties, ztuhlost, Sourani se
o Zanét slinivky btis$ni — ptiznaky zahrnuji prudkou bolest v horni ¢asti bticha ¢asto s nevolnosti

(pocit na zvraceni) a zvracenim

o Zrychleny nebo nepravidelny tep

o Vysoky krevni tlak

o Epileptické zachvaty (kieGe nebo zachvaty kieci)

o Poruchy jater (zluta kiize, zezloutnuti bélma oci, neobvyklé ztmavnuti moci nebo nevolnost bez
pticiny, zvraceni, inava a ztrata chuti k jidlu)

o Zmény jaternich funkci

o Pocity neklidu

o Noc¢ni mlry

Odstraiite naplast a ihned informujte svého 1ékaie, pokud se u Vas objevi kterykoli ze jmenovanych
nezadoucich tcéink.
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Dalsi nezZadouci uc¢inky, které se vyskytly pri uZivani pripravku Exelon tobolky nebo peroralni
roztok, a které by se mohly taktéz vyskytnout p¥i uzivani naplasti:

C
[
[
[
[
[
[

asté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)

Nadmeérné slinéni
Nechutenstvi

Pocity neklidu

Celkovy pocit indispozice
Ttes nebo pocity zmatenosti
Zvysené poceni

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

Nepravidelna srdecni ¢innost (napfi. zrychleny tep)
Poruchy spanku
Né&hodné pady

Vz&cné (mohou postihnout az 1 z 1000 lidi)

Epileptické zachvaty (kie¢e nebo zachvaty kieci)
Dvanactnikové viedy
Bolest na hrudi — mize byt zptisobena sevienim srdce

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10000 lidi)

Vysoky krevni tlak

Zanét slinivky btisni — ptiznaky zahrnuji prudkou bolest v horni ¢asti bticha ¢asto s nevolnosti
(pocit na zvraceni) a zvracenim

Krvaceni do travici soustavy — projevuje se krvi ve stolici nebo pti zvraceni

Vidéni véci, které nejsou (halucinace)

U nékterych pacientt trpicich prudkym zvracenim doslo k protrzeni trubice, ktera spojuje dutinu
ustni a zaludek (jicen)

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékaii, lékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také p¥imo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni neZadoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti muzete
ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

Jak pripravek Exelon uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti, uvedené na krabicce a sacku za
,»EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Az do pouziti ponechte transdermalni naplast v sacku.

Nepouzivejte naplast, pokud si v§imnete poskozeni nebo zndmek manipulace.

Po odstranéni naplasti ji pelozte naptl lepivymi stranami k sob¢ a stisknéte. Vrat'te pouzitou
naplast zpét do pivodniho obalu a zlikvidujte tak, aby nepfisla do ruky détem. Nedotykejte se
prsty o¢i, umyijte si ruce mydlem a vodou poté, co naplast odstranite. Nevyhazujte zadné 1é¢ivé
ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit s
ptipravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni pomahaji chrénit Zivotni prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Exelon obsahuje
- Lécivou latkou je rivastigminum.
- Exelon 4,6 mg/24 h, transdermalni naplasti: Z jedné naplasti se béhem 24 hodin uvoliuje
4,6 mg rivastigminu. Jedna naplast o velikosti 5 cm? obsahuje rivastigminum 9 mg.
- Exelon 9,5 mg/24 h, transdermalni naplasti: Z jedné naplasti se béhem 24 hodin uvoliuje
9,5 mg rivastigminu. Jedna naplast o velikosti 10 cm? obsahuje rivastigminum 18 mg.
- Exelon 13,3 mg/24 h, transdermalni naplasti: Z jedné naplasti se béhem 24 hodin uvoliiuje
13,3 mg rivastigminu. Jedna naplast o velikosti 15 cm? obsahuje rivastigminum 27 mg.

- Pomocnymi latkami jsou vapenaty lak pegoteratu, tokoferol alfa, kopolymer methyl- a
butylmethakrylatu, akrylatovy kopolymer, silikonovy olej, dimetikon, fluorpolymerovana
pegoteratova folie.

Jak pripravek Exelon vypada a co obsahuje toto baleni

Transdermalni naplast je tenka néplast, skladajici se ze tii vrstev. Vnéjsi strana naplasti je béZova a
oznacena nasledovné:

- »Exelon®, 4.6 mg/24 h*“ a ,, AMCX*,

- Exelon®, ,9.5 mg/24 h* a ,,BHDI*,

- ,Exelon®, ,,13.3 mg/24 h“ a ,,CNFU*.

Jedna transdermalni naplast je jednotlivé zatavena v sacku.

Exelon 4,6 mg/24 h transdermalni naplasti a Exelon 9,5 mg/24 h transdermalni naplasti jsou dostupné
v baleni, které obsahuje 7, 30 nebo 42 sac¢ki, a ve viceCetném baleni, které obsahuje 60, 84 nebo

90 sacka.

Exelon 13,3 mg/24 h transdermalni naplasti jsou dostupné v baleni, které obsahuje 7 nebo 30 sacku, a
ve viceCetném baleni, které obsahuje 60 nebo 90 sack.

Na trhu nemusi byt k dispozici viechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Norimberk
Némecko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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