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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina Pentafarma 4,6 mg/24 h sistema transdérmico
Rivastigmina Pentafarma 9,5 mg/24 h sistema transdérmico

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Rivastigmina Pentafarma 4,6 mg/24 h sistema transdérmico
Cada sistema transdérmico liberta 4,6 mg de rivastigmina em 24 horas. Cada
sistema transdérmico de 5 cm2 contém 9 mg de rivastigmina.

Rivastigmina Pentafarma 9,5 mg/24 h sistema transdérmico
Cada sistema transdérmico liberta 9,5 mg de rivastigmina em 24 horas. Cada
sistema transdérmico de 10 cm2 contém 18 mg de rivastigmina.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Sistema transdérmico

Rivastigmina Pentafarma 4,6 mg/24 h sistema transdérmico

Cada sistema transdérmico € um fino adesivo transdérmico tipo-matriz contendo trés
camadas. A parte exterior da camada de revestimento € redonda, translicida e
gravada com “Rivastigmina Pentafarma”, “4,6 mg/24 h".

Rivastigmina Pentafarma 9,5 mg/24 h sistema transdérmico

Cada sistema transdérmico € um fino adesivo transdérmico tipo-matriz contendo trés
camadas. A parte exterior da camada de revestimento € redonda, translicida e
gravada com “Rivastigmina Pentafarma”, “9,5 mg/24 h”".

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagbes terapéuticas

Tratamento sintomatico da deméncia de Alzheimer ligeira a moderadamente grave.
4.2 Posologia e modo de administragao

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia no
diagnéstico e tratamento da deméncia de Alzheimer. O diagnéstico deve ser feito de
acordo com as linhas de orientagdo atuais. Similarmente a qualquer tratamento
iniciado em doentes com deméncia, a terapia com rivastigmina sé deve ser iniciada

se existir um cuidador disponivel para administrar regularmente e monitorizar o
tratamento.
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Posologia

Taxas de libertagdo de
Rivastigmina in vivo em 24 h
Rivastigmina Pentafarma 4,6 mg/24 h | 4,6 mg

Rivastigmina Pentafarma 9,5 mg/24 h | 9,5 mg

Sistemas transdérmicos

Dose inicial
O tratamento é iniciado com 4,6 mg/24 h.

Dose de manutencao

Se esta dose for bem tolerada de acordo com o médico assistente, e apés um
periodo minimo de quatro semanas de tratamento, a dose de 4,6 mg/24 h deve ser
aumentada para 9,5 mg/24 h, que é a dose didria eficaz recomendada e que devera
ser continuada enquanto o doente continuar a demonstrar beneficio terapéutico.

Aumento de dose

9,5 mg/24 h é a dose diaria eficaz recomendada e devera ser continuada enquanto o
doente continuar a demonstrar beneficio terapéutico. Se esta dose for bem tolerada
e apenas apds um periodo minimo de seis meses de tratamento com 9,5 mg/24 h, o
médico assistente pode considerar um aumento de dose para 13,3 mg/24 h em
doentes que demonstraram uma deterioracdao cognitiva significativa (por ex:
diminuicdo na escala MMSE) e/ou declinio funcional (com base na avaliagdo médica)
enquanto recebiam a dose diaria eficaz recomendada de 9,5 mg/24 h (ver seccdo
5.1).

O beneficio clinico da rivastigmina deve ser reavaliado regularmente. A
descontinuacdo deve ser ponderada caso deixe de existir evidéncia de efeito
terapéutico com a dose 6tima.

O tratamento deve ser interrompido temporariamente se forem observadas reacfes
adversas gastrointestinais e até estas reacGes adversas estarem resolvidas. O
tratamento com adesivos transdérmicos pode ser retomado com a mesma dose se o
tratamento ndo for interrompido por mais de trés dias. Caso contrario, o tratamento
deve ser reiniciado com 4,6 mg/24 h.

A mudanca de capsulas ou de solugdo oral para sistemas transdérmicos

Com base na comparacdo da exposicdo entre a rivastigmina oral e transdérmica (ver
seccdo 5.2), os doentes tratados com rivastigmina capsulas ou solugdo oral podem
ser transferidos para sistemas transdérmicos de Rivastigmina Pentafarma da
seguinte forma:

- Um doente que toma uma dose de rivastigmina oral de 3 mg/dia pode ser
transferido para sistemas transdérmicos 4,6 mg/24 h;

- Um doente que toma uma dose de rivastigmina oral de 6 mg/dia pode ser
transferido para sistemas transdérmicos 4,6 mg/24 h;

- Um doente que toma uma dose fixa e bem tolerada de rivastigmina oral de 9
mg/dia pode ser transferido para sistemas transdérmicos 9,5 mg/24 h. Se a dose
oral de 9 mg/dia ndo for fixa e bem tolerada, é recomendada a transferéncia para
sistemas transdérmicos 4,6 mg/24 h;

- Um doente que toma uma dose de rivastigmina oral de 12 mg/dia pode ser
transferido para sistemas transdérmicos 9,5 mg/24 h.
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ApOs a transferéncia para sistemas transdérmicos 4,6 mg/24 h, se estes forem bem
tolerados apds um minimo de quatro semanas de tratamento, a dose de 4,6 mg/24 h
deve ser aumentada para 9,5 mg/24 h, que é a dose eficaz recomendada.

E recomendado aplicar o primeiro sistema transdérmico no dia seguinte a Ultima
dose oral.

Populacdes especiais

- Populacdo pediatrica: Ndo existe utilizagdo relevante de rivastigmina na populagdo
pedidtrica no tratamento da doenca de Alzheimer.

- Doentes com peso corporal inferior a 50 kg: Deve ter-te precaucdao especial na
titulacdao acima da dose eficaz recomendada de 9,5 mg/24 h em doentes com peso
corporal inferior a 50 kg (ver seccao 4.4). Eles podem ter mais reacfes adversas e
serem mais suscetiveis de descontinuar o tratamento devido as reagdes adversas.

- Compromisso hepatico: Devido ao aumento da exposicdo no compromisso hepatico
ligeiro a moderado como observado nas formulagdes orais, devem ser
cuidadosamente seguidas as recomendacdes da posologia para titulagdo, de acordo
com a tolerabilidade individual. Doentes com compromisso hepatico clinicamente
significativo podem ter mais reacdes adversas dose-dependentes. N3do foram
estudados doentes com compromisso hepatico grave. Na titulagdo destes doentes
deve ser tomada precaucao especial (ver seccoes 4.4 e 5.2).

- Compromisso renal: Ndo € necessario um ajuste da dose para doentes com
compromisso renal (ver seccao 5.2).

Modo de administracdo

Os sistemas transdérmicos devem ser aplicados uma vez por dia na pele limpa, seca,
sem pelo, intacta e saudavel, na parte superior ou inferior das costas, na parte
superior do bragco ou térax, num local em que ndo sejam deslocados pela roupa
justa. Ndo é recomendado aplicar o sistema transdérmico na coxa ou no abdomen
devido a diminuicdo da biodisponibilidade da rivastigmina que € observada quando o
sistema transdérmico é aplicado nessas areas do corpo.

Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

O sistema transdérmico ndo deve ser aplicado na pele vermelha, irritada ou cortada.
A reaplicacdo no mesmo local exato nos 14 dias seguintes deve ser evitada para
minimizar o risco potencial de irritacdo cutanea.

Doentes e cuidadores devem ser instruidos sobre as instrucbes de administragdo
importantes:

- O sistema transdérmico do dia anterior deve ser removido antes da aplicacdo didria
de um novo (ver sec¢ao 4.9).

- O sistema transdérmico deve ser substituido por um novo apds 24 horas. Apenas
um sistema transdérmico deve ser utilizado de cada vez (ver seccdo 4.9).

- O sistema transdérmico deve ser pressionado firmemente durante pelo menos 30
segundos utilizando a palma da méo até que os bordos estejam bem colados.

- Se o sistema transdérmico cair, deve ser aplicado um novo para o resto do dia e
depois devera ser substituido a hora habitual do dia seguinte.

- O sistema transdérmico pode ser utilizado em situagGes da vida didria, incluindo
tomar banho e durante o tempo quente.
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- O sistema transdérmico ndo deve ser exposto a qualquer fonte de calor externa
(por ex. excesso de luz solar, saunas, solario) por longos periodos de tempo.
- O sistema transdérmico ndo deve ser cortado em pedagos

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a substéncia ativa, a outros derivados carbamatos ou a qualquer
dos excipientes mencionados na seccao 6.1.

Historia prévia de reagdes no local de aplicagdo sugestivas de dermatite alérgica de
contacto com o sistema transdérmico de rivastigmina (ver seccdo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

A incidéncia e a gravidade das reacGes adversas geralmente aumenta com o
aumento das doses, particularmente com alteracbes da dose. Se o tratamento for
interrompido durante mais do que trés dias, deve ser reiniciado com 4,6 mg/24 h.

Ma utilizacdo do medicamento e erros de dosagem que resultam em sobredosagem
A ma utilizacdo do medicamento e erros de dosagem com Rivastigmina adesivo
transdérmico resultaram em reagOes adversas graves: alguns casos reguereram
hospitalizagdo, e raramente conduziram a morte (ver seccdo 4.9). A maioria dos
casos de ma utilizagdo do medicamento ou de erros de dosagem esteve relacionada
com a ndo remocdo do adesivo transdérmico anterior quando aplicado um novo e o
uso de multiplos adesivos transdérmicos em simultaneo. Os doentes e respetivos
cuidadores devem ser instruidos acerca das instrugdes de administracdo importantes
de Rivastigmina Pentafarma sistema transdérmico (ver secdo 4.2).

Disturbios gastrointestinais

Disturbios gastrointestinais tais como nauseas, vomitos e diarreia sdo dose-
dependentes e podem ocorrer principalmente aquando do inicio do tratamento e/ou
aumento da dose (ver seccao 4.8). Estas reacOes adversas ocorrem mais
frequentemente nas mulheres. Os doentes com sinais ou sintomas de desidratacao
resultantes de vomitos prolongados ou diarreia prolongada podem ser controlados
com fluidos intravenosos e diminuicdo da dose ou descontinuacdo se identificados e
tratados imediatamente. A desidratacdo pode estar associada a resultados graves.

Bradicardia

A rivastigmina pode causar bradicardia o que constitui um fator de risco para a
ocorréncia de torsade de pointes, predominantemente em doentes com fatores de
risco. Aconselha-se precaucdo nos doentes com risco mais elevado de desenvolver
torsade de pointes; por exemplo, naqueles com insuficiéncia cardiaca
descompensada, enfarte de miocardio recente, bradiarritmias, uma predisposicdo
para hipocalemia e hipomagnesemia, ou utilizagcdo concomitante com medicamentos
conhecidos por induzirem prolongamento do intervalo QT e/ou torsade de pointes
(ver seccles 4.5 e 4.8).

Perda de peso
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Os doentes com doenca de Alzheimer podem perder peso enquanto tomam
inibidores das colinesterases, incluindo rivastigmina. O peso dos doentes deve ser
monitorizado durante a terapéutica com sistemas transdérmicos de Rivastigmina
Pentafarma.

Outras reacoes adversas

Tem de se ter cuidado quando se prescrevem sistemas transdérmicos de
Rivastigmina Pentafarma a:

- doentes com sindrome do nodo sinusal ou defeitos de conducdo (bloqueio
sinoauricular, bloqueio auriculoventricular) (ver seccao 4.8);

- doentes com Ulceras gastricas ou duodenais ativas ou doentes predispostos a estas
condicGes porque a rivastigmina pode causar aumento das secrecGes gastricas (ver
seccdo 4.8);

- doentes com predisposicdo para obstrucdo urindria e convulsdes pois os
colinomiméticos podem induzir ou exacerbar estas doencas;

- doentes com histdria de asma ou doenca pulmonar obstrutiva.

ReacGes cutdaneas no local de aplicagdo

Podem ocorrer reagdes cutaneas no local de aplicagdo com o sistema transdérmico
de rivastigmina que sdao geralmente de intensidade ligeira a moderada. Os doentes e
os cuidadores devem ser instruidos de acordo com estas informacoes.

Estas reacBes ndao constituem em si uma indicacdo de sensibilizacdo. No entanto, o
uso do sistema transdérmico de rivastigmina pode conduzir a dermatite alérgica de
contacto.

Deve-se suspeitar de dermatite alérgica de contacto caso as reacBes no local de
aplicacdo se alastrarem para além da area do sistema transdérmico, se existir
evidéncia de uma reacdo local mais intensa (ex. eritema aumentado, edema,
papulas, vesiculas) e se os sintomas ndo melhorarem significativamente num periodo
de 48 h apos a remocgdo do sistema transdérmico. Nestes casos, deve-se
descontinuar o tratamento (ver secgao 4.3).

Os doentes que desenvolvam reacoes no local de administragdo sugestivas de
dermatite de contacto alérgica ao sistema transdérmico de rivastigmina que ainda
necessitem de tratamento com rivastigmina apenas devem passar a tomar
rivastigmina oral apos apresentarem resultado de teste de alergia negativo e sob
supervisdo médica apertada. E possivel que alguns doentes sensibilizados a
rivastgmina devido a exposicdo ao sistema transdérmico de rivastigmina ndo possam
tomar rivastigmina em qualquer forma.

Existem notificagdes pos-comercializacdo raras de doentes que apresentaram
reacdes de hiersensibilidade cutdneas disseminadas quando foi administrada
rivastigmina independentemente da via de administracdo (oral, transdérmica).
Nestes casos, o tratamento deve ser descontinuado (ver seccao 4.3).

Outras adverténcias e precaucbes

A rivastigmina pode exacerbar ou induzir sintomas extrapiramidais.
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O contacto com os olhos deve ser evitado depois de manusear 0s sistemas
transdérmicos de Rivastigmina Pentafarma (ver secgdo 5.3). Devem ser lavadas as
mdos com agua e sabonete apos remocgdo do sistema transdérmico. Em caso de
contacto com os olhos ou se estes ficarem vermelhos apds manuseamento do
sistema transdérmico, lave imediatamente com dagua suficiente e procure
aconselhamento médico se os sintomas ndo desaparecerem.

Populacdes especiais

- Os doentes com peso corporal inferior a 50 kg podem ter mais reacdes adversas e
podem estar mais predispostos a interrupcao devido a reacdes adversas (ver seccao
4.2). Titule cuidadosamente e monitorize para reacdes adversas destes doentes (por
ex: nauseas ou vomitos prolongados) e considere reduzir a dose de manutengdo
para o sistema transdérmico de 4,6 mg/24 h caso estas reaces adversas aparegam.
- Em doentes com compromisso hepatico clinicamente significativo podem ocorrer
mais reacdes adversas. As doses recomendadas para titulacdo de acordo com a
tolerabilidade individual devem ser cuidadosamente seguidas. Os doentes com
compromisso hepatico grave ndo foram estudados. Na titulacdo destes doentes deve
ser tomada precaucao especial (ver seccao 4.2 e 5.2).

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagao

Ndo foram realizados estudos de interacdo especificos com o0s sistemas
transdérmicos de Rivastigmina Pentafarma.

Sendo um inibidor da colinesterase, a rivastigmina pode potenciar os efeitos dos
relaxantes musculares do tipo da succinilcolina durante a anestesia. E recomendada
precaucdo aquando da selecdo dos agentes anestésicos. Se necessario, podem ser
considerados ajustes de dose ou interrupcdo temporaria do tratamento.

Atendendo aos seus efeitos farmacodindmicos e possiveis efeitos aditivos, a
rivastigmina ndo deve ser administrada concomitantemente com outras substancias
colinomiméticas e pode interferir com a atividade dos medicamentos anticolinérgicos
(ex. oxibutinina, tolterodina).

Foram notificados efeitos aditivos que levam a bradicardia (o que pode resultar em
sincope) com o uso combinado de diferentes betabloqueadores (incluindo atenolol) e
rivastigmina. E expectavel que os bloqueadores beta cardiovasculares estejam
associados com o maior risco, mas também foram recebidas notificacdes de doentes
que tomam outros bloqueadores beta. Por isso recomenda-se precaugdo quando a
rivastigmina é usada concomitantemente com bloqueadores beta e também outros
agentes que provocam bradicardia (ex. antiarritmicos de classe III, antagonistas dos
canais de calcio, glicosideos digitalicos, pilocarpina).

Dado que a bradicardia constitui um fator de risco para a ocorréncia de torsades de
pointes, a associacdao de rivastigmina com medicamentos que podem induzir
torsades de pointes, tais como antipsicoticos, ou seja, algumas fenotiazinas
(clorpromazina, levomepromazina), benzamidas (sulpirida, sultoprida, amissulprida,
tiaprida, veraliprida), pimozida, haloperidol, droperidol, cisaprida, citalopram,
difemanil, eritromicina IV, halofantrina, mizolastina, metadona, pentamidina e
moxifloxacina deve ser observada com precaucdo e a monitorizagdo clinica (ECG)
pode também ser necessaria.
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Ndo se observou qualquer interacdo farmacocinética da rivastigmina oral com
digoxina, varfarina, diazepam ou fluoxetina nos estudos em voluntdrios saudaveis. O
aumento do tempo de protrombina induzido pela varfarina ndo é afetado pela
administracdao oral de rivastigmina. Ndo se observaram quaisquer efeitos
indesejaveis sobre a conducgdo cardiaca apds a administracdo concomitante de
digoxina e rivastigmina oral.

A administracdo concomitante de rivastigmina com medicamentos prescritos
usualmente, como antiacidos, antieméticos, antidiabéticos, anti-hipertensores que
atuam centralmente, beta-bloqueantes, bloqueadores dos canais de calcio, agentes
inotropios, antianginosos, agentes anti-inflamatorios ndo esteroides, estrogeénios,
analgésicos, benzodiazepinas e anti-histaminicos, ndo foi associada a uma alteracdo
da cinética da rivastigmina nem a um aumento do risco de efeitos indesejaveis
clinicamente relevantes.

Devido ao seu metabolismo, parecem improvaveis interacdes metabdlicas com
outros medicamentos, apesar da rivastigmina poder inibir o metabolismo mediado
pela butirilcolinesterase de outras substancias.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Em animais, a rivastigmina e/ou metabolitos atravessam a placenta. Desconhece-se
se isto ocorre em seres humanos. Ndo existem dados clinicos sobre as gravidezes
expostas a rivastigmina. Nos estudos peri/pds-natais em ratos, observou-se um
tempo de gestacdo aumentado. A rivastigmina ndo deve ser utilizada durante a
gravidez, a menos que tal seja claramente necessario.

Amamentacdo

Em animais, a rivastigmina €& excretada no leite. Ndo se sabe se a rivastigmina é
excretada no leite humano. Assim, as mulheres que estiverem a tomar rivastigmina
nao devem amamentar.

Fertilidade

Ndo foram observados efeitos adversos sobre a fertiidade nem sobre o
desenvolvimento embriofetal em ratos e coelhos, exceto em doses relacionadas com
toxicidade materna (ver secdo 5.3). Nao sdo conhecidos efeitos da rivastigmina na
fertilidade humana.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A doenca de Alzheimer pode causar uma diminuicdo gradual da capacidade de
conduzir ou comprometer a capacidade para utilizar maquinas. Além disso, a
rivastigmina pode induzir sincope ou delirios. Como consequéncia, a rivastigmina
tem influéncia reduzida ou moderada na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Logo, em doentes com deméncia tratados com rivastigmina, a capacidade de
continuar a conduzir ou utilizar maquinas complexas deve ser regularmente avaliada
pelo médico assistente.

4.8 Efeitos indesejaveis
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Resumo do perfil de seguranca

As reacdes cutaneas no local de aplicagdo (geralmente eritema ligeiro a moderado no
local de aplicacdo) sao as mais frequentes reacdes adversas observadas com a
utilizagdo de Rivastigmina adesivo transdérmico. As reactes adversas seguintes mais
frequentes sdo de natureza gastrointestinal e incluem nauseas e vomitos.

As reacbes adversas na Tabela 1 e na Tabela 2 estdo listadas de acordo com as
classes de sistemas de 6rgdos da MedDRA e a categoria de frequéncia. As categorias
de frequéncia sdo definidas utilizando a seguinte convengdo: muito frequentes
(=21/10); frequentes (=1/100, <1/10); pouco frequentes (=1/1.000, <1/100); raros
(=1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000); desconhecido (ndao pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis).

Resumo tabelado de reactes adversas

A Tabela 1 mostra as reagdes adversas notificadas em 1.670 doentes com deméncia
de Alzheimer tratados em ensaios clinicos, aleatorizados com dupla ocultacéo,
controlados por placebo e farmaco ativo, com rivastigmina sistema transdérmico,
com a duracgdo de 24-48 semanas e a partir de dados pds-comercializagdo.

Tabela 1

InfecOes e infestagdes

Frequentes Infecdo urinaria

Doencas do metabolismo e da nutrigdo

Frequentes Anorexia, diminuicdao do apetite

Desconhecido Desidratacao

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Frequentes Ansiedade, depressdo, delirios, agitagdo

Pouco frequentes Agressividade

Desconhecido Alucinacdes, agitacdo, pesadelos

Doencas do sistema nervoso

Frequentes Cefaleias, sincope, tonturas

Pouco frequentes Hiperatividade psicomotora

Muito raros Sintomas extrapiramidais

Desconhecido Agravamento da doenca de Parkinson, convulsdes, tremor,
sonoléncia

Cardiopatias

Pouco frequentes Bradicardia

Desconhecido Blogueio auriculoventricular, fibrilhacao auricular, taquicardia,
sindrome do nodo sinusal

Vasculopatias

Desconhecido Hipertensao

Doencas gastrointestinais

Frequentes I\Jéuseas, vomito, diarreia, dispepsia, dor abdominal
Pouco frequentes Ulcera gastrica

Desconhecido Pancreatite

Afecdes hepatobiliares

Desconhecido Hepatite, testes de funcdo hepatica elevados

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
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Frequentes Erupcdo cutanea

Desconhecido Prurido, eritema, urticaria, vesiculas, dermatite alérgica

(disseminada)

Doencas renais e urinarias

Frequentes Incontinéncia urinaria

Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao

Frequentes Reactes cutdneas no local de aplicacdo (ex: eritema no local

de aplicagdo*, prurido no local de aplicacdo*, edema no local
de aplicacao*, dermatite no local de aplicacdo, irritacdo no
local de aplicacdo), condicGes asténicas (ex: fadiga, astenia),
pirexia, perda de peso

Raros Queda

*Num estudo controlado de 24 semanas em doentes japoneses, foram notificados
como “Muito frequentes” eritema no local de aplicagao, prurido no local de aplicacao,
edema no local de aplicacdo.

Descricdo de reagdes adversas selecionadas

Quando foram utilizadas doses superiores a 9,5 mg/24 h no estudo controlado por
placebo supracitado, foram observadas mais frequentemente tonturas, insénias,
agitacdo, diminuicdo do apetite, fibrilhacdo auricular e insuficiéncia cardiaca, do que
com 9,5 mg/24 h ou placebo, sugerindo uma relacdao dose-efeito. No entanto, estes
acontecimentos ndo ocorreram com uma maior frequéncia com rivastigmina 9,5
mg/24 h sistemas transdérmicos do que com o placebo.

As seguintes reagOes adversas foram apenas observadas com rivastigmina capsulas
e solucdo oral e ndo nos ensaios clinicos com rivastigmina sistemas transdérmicos:
mal-estar, confusdo, sudorese aumentada (frequentes); Ulceras duodenais, angina
pectoris (raros); hemorragia gastrointestinal (muito raros); alguns casos de vomitos
graves foram associados a rutura esofagica (desconhecidos).

Irritagdo cutdnea

Num ensaio clinico em dupla ocultacdo, as reagdes no local de aplicagdo foram
maioritariamente ligeiras a moderadas em termos de gravidade. A incidéncia de
reacdes cutdneas no local de aplicacdo que levaram a interrupgdo foi <2,3% em
doentes tratados com adesivos transdérmicos de Rivastigmina. A incidéncia de
reacdes cutdneas no local de aplicacdo que levaram a interrupcdo foi maior na
populacdo asiatica com 4,9% e 8,4% da populagdo chinesa e japonesa,
respetivamente.

Em dois ensaios clinicos de 24 semanas em dupla ocultacdo controlados com
placebo, as reagbes cutaneas foram determinadas a cada visita, usando uma escala
de classificacdo da irritacdo da pele. Quando observadas em doentes tratados com
adesivos transdérmicos de Rivastigmina, a irritacdo da pele foi maioritariamente
ligeira ou moderada em termos de gravidade. Foi classificada como grave em <2,2%
de doentes nestes estudos e em <3,7% dos doentes tratados com adesivos
transdérmicos de Rivastigmina num estudo japonés.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
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risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
Sintomas

A maioria dos casos de sobredosagem acidental com rivastigmina oral nao esteve
associada a sinais nem a sintomas clinicos e quase todos os doentes envolvidos
continuaram o tratamento com rivastigmina 24 horas apoés a sobredosagem.

A toxicidade colinérgica tem sido notificada com sintomas muscarinicos que sdo
observados com envenenamentos moderados, tais como miose, rubor, distlrbios
digestivos, incluindo dor abdominal, nduseas, vomitos e diarreia, bradicardia,
broncospasmo e aumento das secrecBes brénquicas, hiperidrose, miccdo e/ou
defecacdo involuntarias, lacrimejamento, hipotensdo e hipersecrecdo salivar.

Em casos mais graves podem desenvolver-se efeitos nicotinicos tais como fraqueza
muscular, fasciculagdes, convulsdes e paragem respiratoria com possivel desfecho
fatal.

Adicionalmente existem casos pos-comercializacdo de tonturas, tremor, cefaleia,
sonoléncia, estado confusional, hipertensdo, alucinacGes e mal-estar. No contexto de
pbds-comercializacdo foi notificada sobredosagem com o sistema transdérmico de
rivastigmina resultante de ma utilizagdo/erros de dose (aplicacdo de varios sistemas
transdérmicos simultaneamente) e raramente em ensaios clinicos.

Monitorizacao

Como a rivastigmina tem uma semivida plasmatica de cerca de 3,4 horas e uma
duracao da inibicdo da acetilcolinesterase de cerca de 9 horas, recomenda-se que em
caso de sobredosagem assintomatica todos os sistemas transdérmicos de
Rivastigmina Pentafarma sejam removidos imediatamente e nao seja aplicado mais
nenhum sistema transdérmico nas 24 horas seguintes. Em situacGes de
sobredosagens acompanhadas de nauseas e vomitos graves, deve ser considerada a
utilizacdo de antieméticos. Deve ser administrado tratamento sintomatico para
outras reacOes adversas, de acordo com as necessidades.

Em sobredosagens macicas, pode ser usada atropina. Recomenda-se uma dose
inicial intravenosa de 0,03 mg/kg de sulfato de atropina, com doses subsequentes
baseadas na resposta clinica. A utilizacdo da escopolamina como antidoto ndo é
recomendada.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: psicoanalépticos, anticolinesterases, coédigo ATC:
NO6DA03

A rivastigmina é um inibidor da acetil- e butirilcolinesterase do tipo carbamato,
admitindo-se que facilita a neurotransmisséo colinérgica pelo atraso na degradacdo
da acetilcolina libertada por neurdnios colinérgicos funcionalmente intactos. Assim, a
rivastigmina pode ter um efeito benéfico nos défices cognitivos, mediados pelo
sistema colinérgico, na deméncia associada a doenca de Alzheimer.

A rivastigmina interage com as suas enzimas alvo, através da formacdo de um
complexo ligado covalentemente que inativa as enzimas temporariamente. Em
homens adultos jovens saudaveis, uma dose oral de 3 mg diminui a atividade da
acetilcolinesterase (AChE) no liquido cefalorraquidiano (LCR) em aproximadamente
40% na primeira 1,5 hora apos a administracdo. A atividade da enzima retorna aos
niveis basais cerca de 9 horas apos a obtencdo do efeito inibitério maximo. Em
doentes com doenca de Alzheimer, a inibicdo da AChE no LCR pela rivastigmina oral
foi dependente da dose até 6 mg administrados duas vezes por dia, a dose mais
elevada testada. A inibicao da atividade da butirilcolinesterase no LCR de 14 doentes
com doenca de Alzheimer, tratados com rivastigmina oral, foi semelhante a inibicdo
da AChE.

Ensaios clinicos na deméncia de Alzheimer

A eficacia dos sistemas transdérmicos de rivastigmina em doentes com deméncia de
Alzheimer foi demonstrada num estudo principal de 24 semanas, com dupla
ocultacdo, e na sua extensdo de fase aberta e num estudo de 48 semanas, em dupla
ocultacdo e com comparador ativo.

Estudo controlado com placebo com duracdo de 24 semanas

Os doentes envolvidos neste estudo tinham uma pontuacdo de 10-20 na escala
MMSE (Mini- Mental State Examination). A eficacia foi estabelecida pelo uso de
instrumentos de avaliagdo independentes, especificos para esta area, e que foram
aplicados em intervalos periddicos durante as 24 semanas de tratamento. Estes
incluiram a ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale,
uma medida de cognicdo baseada no desempenho), a ADCS-CGIC (Alzheimer's
Disease Cooperative Study - Clinician’s Global Impression of Change, uma avaliagdo
global e abrangente do doente pelo médico incorporando a participacdo do cuidador)
e a ADCS-ADL (Alzheimer’s Disease Cooperative Study - Activities of Daily Living,
uma avaliacdo, quantificada pelo cuidador, das atividades da vida didria incluindo
higiene pessoal, alimentacdo, vestuario, tarefas domésticas tais como fazer compras,
conservacdo da capacidade de orientacdo de si proprio em relacdo ao meio
circundante, assim como envolvimento em atividades relacionadas com finangas). Os
resultados das 24 semanas para estes trés instrumentos estdo sumariados na Tabela
2.

Tabela 2

| ITT - populacdo LOCF | Rivastigmina sistemas | Rivastigmina | Placebo |
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transdérmicos capsulas

9,5 mg/24 h 12 mg/dia

N = 251 N = 256 N = 282
ADAS-Cog

(n=248) (n=253) (n=281)
Valor basal médio £DP 27,0 £ 10,3 27,9 £9,4 28,6 £9,9
Média das diferencas as | -0,6 £ 6,4 -0,6 £ 6,2 1,0 £6,8
24 semanas = DP
Valor de p versus | 0,005*1 0,003*1
placebo
ADCS-CGIC

(n=248) (n=253) (n=278)
Valor médio £ DP 3,9+1,20 3,9 £1,25 4,2 +£1,26
Valor de p versus | 0,010*2 0,009%*2
placebo
ADCS-ADL

(n=247) (n=254) (n=281)
Valor basal médio £DP 50,1 £ 16,3 49,3 + 15,8 49,2 £16,0
Média das diferencas as | -0,1 £ 9,1 -0,5 £ 9,5 -2,3+9,4
24 semanas = DP
Valor de p versus| 0,013*1 0,039*1
placebo
Valor de p versus| 0,013*1 0,039*1
placebo

* p<0,05 versus placebo

ITT: Intencao de tratar; LOCF: Ultima observacdo realizada
1 Baseado na analise ANCOVA com o tratamento e o pais como fatores e o valor
basal como covaridvel. Uma variacdo negativa da ADAS-Cog indica melhoria. Uma
variacdo positiva da ADCSADL indica melhoria.
2 Baseado no teste CMH (van Elteren Test) bloqueado por pais. Valores de
ADCS-CGIC <4 indicam melhoria.

Na Tabela 3 sdo apresentados os resultados nos doentes com resposta clinicamente
relevante do estudo de 24 semanas controlado com placebo. Neste estudo, a
melhoria clinicamente relevante foi definida a priori como a melhoria de pelo menos
4 pontos na ADAS-Cog, auséncia de agravamento na ADCS-CGIC e auséncia de
agravamento na ADCS-ADL.

Tabela 3

Doentes com resposta clinicamente relevante (%)

ITT - populacao LOCF

Rivastigmina sistemas
transdérmicos
9,5 mg/24 h

N = 251

Rivastigmina
capsulas
12 mg/dia

Placebo
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N = 256 N =282
Pelo menos 4 pontos de | 17,4 19,0 10,5

melhoria na ADAS-Cog sem
agravamento na ADCSCGIC
e ADCS-ADL

Valor de p versus placebo 0,037%* 0,004*
*p<0,05 versus placebo

Os modelos compartimentais para os sistemas transdérmicos 9,5 mg/24 sugeriram
uma exposicdo similar a obtida com uma dose oral de 12 mg/dia.

Estudo controlado com comparador ativo com duracdo de 48 semanas

Os doentes envolvidos no estudo controlado com comparador ativo tinham uma
pontuacao inicial de 10-24 na escala MMSE. O estudo foi desenhado para comparar a
eficacia do adesivo transdérmico de 13,3 mg/24 h em relacdo ao adesivo
transdérmico de 9,5 mg/24 h durante 48 semanas na fase de tratamento em dupla
ocultacdo em doentes com a doenca de Alzheimer que demonstraram declinio
funcional e cognitivo apés um tratamento inicial de 24-48 semanas na sua extensdo
de fase aberta enquanto faziam a dose de manutencao de 9,5 mg/24 h adesivo
transdérmico. O declinio funcional foi avaliado pelo investigador e o declinio cognitivo
foi definido como uma diminuicdo >2 pontos na escala MMSE em relacdo a Ultima
visita ou uma diminuigdo >3 pontos em relagdo ao valor inicial. A eficacia foi
estabelecida através do uso da ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale —
Cognitive subscale, uma medida de cognicao baseada no desempenho) e da ADCS-
IADL (Alzheimer’'s Disease Cooperative Study - Instrumental Activities of Daily
Living) que avaliam atividades instrumentais que incluem gestao financeira,
preparacdo de refeicdes, fazer compras, capacidade de orientacdo de si proprio em
relacdo ao meio circundante e capacidade para ficar sozinho sem vigildncia. Os
resultados das 48 semanas para os dois instrumentos de avaliagdao estao resumidos

na Tabela 4.
Tabela 4
Rivastigmina 15 Rivastigmina 10 Rivastigmina 15 Rivastigmina
Populacao cm2 cm2 cm2 10 cm2
/Visita N=265 N=271
n Média n Média DLSM 95%]IC Valor p
ADAS-Cog
LOCF Basal 264 34,4 268 34,9
DB- Valor 264 38,5 268 39,7
Semana
48
Alteracdo 264 4,1 268 4,9 -0,8 (-2,1;0,5) 0,227
ADCS-
IADL
LOCF Basal 265 27,5 271 25,8
Semana Valor 265 23,1 271 19,6
48
Alteracdo 265 -4,4 271 -6,2 -2,2 (0,8; 3,6) 0,002*

IC - Intervalo de confianca.
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DLSM -diferenca de médias dos minimos quadrados.

LOCF (Last Observation Carried Forward) -Ultima observacdo realizada.

Pontuacdo ADAS-cog: uma diferengca negativa no DLSM indica maior beneficio com
Rivastigmina 15 cm2 quando comparado com Rivastigmina 10 cm2.

Pontuagcdo ADCS-IADL: uma diferenga positiva no DLSM indica maior beneficio com
Rivastigmina 15 cm2 quando comparado com Rivastigmina 10 cm2.

N é o nimero de doentes com uma avaliagdo inicial (Ultima avaliacdo na fase aberta
inicial) e com pelo menos 1 avaliagdo pos-basal (para LOCF).

The DLSM, 95% CI, e o valor p sdo baseados no modelo ajustado ANCOVA (analise
da covariancia) para os paises e pontuacdo basal ADAS-cog.

* p<0,05

Fonte: Estudo D2340-Tabela 11-6 e Tabela 11-7
5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absorcao

A absorcdo da rivastigmina a partir dos sistemas transdérmicos de rivastigmina é
lenta. Apds a primeira dose sdo observadas concentracbes plasmaticas detetaveis
depois de um intervalo de 0,5-1 hora. A Cmax é atingida apdés 10-16 horas. Depois
do pico, as concentragdes plasmaticas diminuem lentamente durante o restante
periodo de aplicacdo de 24 horas. Com doses miultiplas (como no estado
estacionario), depois do sistema transdérmico prévio ser substituido por um novo,
inicialmente as concentragdes plasmaticas diminuem lentamente durante
aproximadamente 40 minutos em média, até a absorcdo do novo sistema
transdérmico aplicado ser mais rapida do que a eliminacdo, e os niveis plasmaticos
comegarem a aumentar até atingir um novo pico apos aproximadamente 8 horas. No
estado estacionario, os niveis minimos sdo aproximadamente 50% dos niveis do
pico, em contraste com a administracao oral, onde as concentracdes caem para zero
virtual entre as doses. Apesar de menos pronunciado do que com a formulacdo oral,
a exposicdo a rivastigmina (Cmax e AUC) aumenta proporcionalmente com um fator
de 2,6 quando se transfere de 4,6 mg/24 h para 9,5 mg/24 h. O indice de flutuacdo
(IF), uma medida da diferenca relativa entre picos e concentracbes minimas (Cmax —
Cmin/Cavg), foi de 0,58 para rivastigmina 4,6 mg/24 h sistemas transdérmicos e
0,77 para rivastigmina 9,5 mg/24 h sistemas transdérmicos, demonstrando uma
flutuacdo muito menor entre as concentracdes minima e pico do que com a
formulacdo oral (IF=3,96 (6 mg/dia) e 4,15 (12 mg/dia)).

A dose de rivastigmina libertada do sistema transdérmico em 24 horas (mg/24 h)
ndo pode ser diretamente comparada a quantidade (mg) de rivastigmina contida
numa capsula no que diz respeito a concentragdo plasmatica durante 24 horas.

Com uma dose Unica, a variabilidade interindividual nos parametros farmacocinéticos
da rivastigmina (normalizados a dose/kg de peso corporal) foi de 43% (Cmax) e de
49% (AUCO0-24h) apds administracdo transdérmica versus 74% e 103%,
respetivamente, depois da forma oral. A variabilidade interindividual no estado
estaciondrio num estudo na deméncia de Alzheimer foi de 45% (Cmax) e 43%
(AUCO0-24h) apds a utilizagdo do sistema transdérmico, e de 71% e 73%,
respetivamente, depois da administracdo da forma oral.
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Uma relagdo entre a exposicdo a substdncia ativa no estado estacionario
(rivastigmina e metabolito NAP226-90) e o0 peso corporal foi observada nos doentes
com deméncia de Alzheimer. Em comparagdo com um doente com um peso corporal
de 65 kg, as concentragdes de rivastigmina no estado estacionario num doente com
um peso corporal de 35 kg serdo aproximadamente o dobro, enquanto que para um
doente com um peso corporal de 100 kg, as concentracdes serdao aproximadamente
metade. O efeito do peso corporal na exposicdo a substancia ativa sugere que é
necessario atencdo especial aos doentes com peso corporal muito baixo durante a
fase de titulacao crescente (ver seccao 4.4).

A exposicdo (AUCco) a rivastigmina (e ao metabolito NAP266-90) foi maior quando o
sistema transdérmico foi aplicado na parte superior das costas, torax ou parte
superior do braco e aproximadamente 20-30% menor quando aplicado no abdémen
ou coxa.

Nao ocorreu acumulacdo relevante de rivastigmina ou do metabolito NAP226-90 no
plasma dos doentes com doenca de Alzheimer, exceto nos niveis plasmaticos do
segundo dia de terapéutica com o sistema transdérmico que foram superiores aos do
primeiro dia.

Distribuicao

A ligacdo da rivastigmina as proteinas plasmaticas é fraca (aproximadamente 40%).
Atravessa rapidamente a barreira hematoencefalica e tem um volume de distribuicdo
aparente da ordem de 1,8-2,7 I/kg.

Biotransformacao

A rivastigmina é rapida e extensamente metabolizada com um tempo de semivida de
eliminacdo no plasma de aproximadamente 3,4 horas apdés a remocdo do sistema
transdérmico. A eliminacdo foi limitada pela taxa de absorcdo (cinética flip-flop), o
gue explica o t1/2 mais longo apds a aplicacdo do sistema transdérmico (3,4 h)
versus administracbes oral ou intravenosa (1,4 a 1,7 h). O metabolismo é
primariamente por hidrélise mediada pela colinesterase, ao metabolito NAP226-90.
In vitro, este metabolito apresenta inibicdo minima da acetilcolinesterase (<10%).

Com base em estudos in vitro ndo € esperada interagcdo farmacocinética com
medicamentos metabolizados pelas seguintes isoenzimas dos citocromos: CYP1A2,
CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2E1, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 ou CYP2B6. Baseado na
evidéncia dos estudos in vitro e em animais, as isoenzimas mais importantes do
citocromo P450 estao minimamente envolvidas no metabolismo da rivastigmina. A
clearance plasmatica total da rivastigmina foi de aproximadamente 130 litros/h apds
uma dose intravenosa de 0,2 mg e diminuiu para 70 litros/h depois de uma dose
intravenosa de 2,7 mg, o que é consistente com a farmacocinética ndo linear,
sobreproporcional da rivastigmina devido a saturacdo da sua eliminagdo.

O racio AUCoo do metabolito/composto de origem foi aproximadamente de 0,7 apods
a aplicacdo do sistema transdérmico versus 3,5 depois da administracdo oral,
indicando que ocorreu muito menos metabolismo apos aplicagdo na derme
comparando com o tratamento oral. E formado menos NAP226-90 depois da
aplicacdo do sistema transdérmico, presumivelmente devido a auséncia de
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metabolismo pré-sistémico (efeito de primeira passagem no figado), em contraste
com a administragao oral.

Eliminacdo

E encontrada rivastigmina nao alterada em quantidades vestigiais na urina; a

excrecdo renal dos metabolitos € a mais importante via de eliminagdo apos a
administracdo do sistema transdérmico.
Apos a administracdo de 14C-rivastigmina oral, a eliminacdo renal foi rapida e

M~

praticamente completa (>90%) em 24 horas. Menos de 1% da dose administrada
excretada nas fezes.

Uma andlise farmacocinética da populacdo demonstrou que o uso de nicotina
aumenta a depuracao oral de rivastigmina em 23% em doentes com doenca de
Alzheimer (n = 75 fumadores e 549 ndo fumadores) a tomar doses de rivastigmina
capsula oral até 12 mg/dia.

Populacdes especiais

Idosos
A idade ndo tem impacto na exposicdo a rivastigmina em doentes com doenca de
Alzheimer tratados com sistemas transdérmicos de Rivastigmina Pentafarma.

Compromisso hepatico

Ndo foram realizados estudos com sistemas transdérmicos de rivastigmina em
doentes com compromisso hepatico. Apos administracdo oral, a Cmax de
rivastigmina foi aproximadamente 60% superior e a AUC da rivastigmina foi mais de
duas vezes superior em individuos com compromisso hepatico ligeiro a moderado do
gue em individuos saudaveis.

Apo6s uma dose oral Unica de 3 mg ou 6 mg, a depuragdo oral média da rivastigmina
foi aproximadamente 46-63% menor em doentes com compromisso hepatico ligeiro
a moderado (n = 10, de Child-Pugh 5-12, comprovada por bidpsia) do que em
individuos saudaveis (n = 10).

Compromisso renal

Ndo foram realizados estudos com sistemas transdérmicos de rivastigmina em
individuos com compromisso renal. Apds administracdo oral, a Cmax e a AUC da
rivastigmina foram mais de duas vezes superiores em doentes com doenca de
Alzheimer com compromisso renal moderado comparado com individuos saudaveis;
no entanto, nao existiram alteracbes na Cmax e AUC da rivastigmina em doentes
com doenga de Alzheimer com compromisso renal grave. Com base na analise da
populacdo, a depuracdo da creatinina nao mostrou qualquer efeito claro sobre as
concentracbes em equilibrio de rivastigmina ou do seu metabolito. Em doentes com
insuficiéncia renal ndo & necessario ajuste da dose (ver seccdo 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Os estudos de toxicidade por administracdo repetida oral e topica em ratinhos, ratos,

coelhos, cdes e porcos andes apenas revelaram efeitos associados a uma acdo
farmacologica potenciada. Ndo foi observada toxicidade em o6rgdos alvo. As doses
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orais e topicas utilizadas em estudos animais foram limitadas devido a sensibilidade
dos modelos animais utilizados.

A rivastigmina ndo foi mutagénica numa bateria padrdo de testes in vitro e in vivo,
exceto num teste de aberracdo cromossémica em linfécitos periféricos humanos
numa dose 104 vezes superior a exposicdo clinica previsivel. O teste do micronucleo
in vivo foi negativo. O principal metabolito NAP226-90 também ndo demonstrou
potencial genotodxico.

Ndo se encontrou evidéncia de carcinogenicidade nos estudos orais e topicos em
ratinhos e num estudo oral em ratos na dose maxima tolerada. A exposicdo a
rivastigmina e aos seus metabolitos foi aproximadamente equivalente a exposicdo
em humanos com as doses maximas de capsulas e sistemas transdérmicos de
rivastigmina.

Em animais, a rivastigmina atravessa a placenta e é excretada no leite. Estudos de
administracdo oral em fémeas de ratos e coelhos gravidas ndo deram indicagcdo de
potencial teratogénico por parte da rivastigmina. Em estudos orais com ratos machos
e fémeas, ndo foram observados efeitos adversos da rivastigmina na fertilidade ou
desempenho reprodutivo da geracdo dos pais ou da descendéncia. N&o foram
realizados estudos especificos na derme de fémeas gravidas.

Os sistemas transdérmicos de rivastigmina ndo foram fototoxicos e foram
considerados nao sensibilizantes. Noutros estudos de toxicidade na derme foi
observado um ligeiro efeito irritante na pele dos animais de laboratoério, incluindo
controlos. Esta situacdo pode indicar que os sistemas transdérmicos de Rivastigmina
Pentafarma podem potencialmente induzir um eritema ligeiro nos doentes.

Quando administrada nos olhos de coelhos, nos estudos de irritagdo ocular primaria,
a rivastigmina causou vermelhiddo e edema da conjuntiva, opacidade da cornea e
miose que persistiu por 7 dias. Logo 0os doentes/prestadores de cuidados devem
evitar o contacto com os olhos depois de manusear o sistema transdérmico (ver
seccdo 4.4).

6. INFORMACC)ES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Pelicula de filme:

Pelicula de poliéster

Filme poliéster revestido por fluoropolimero
Matriz medicamentosa:

Copolimero de acrilatos

Adesivo acrilico

Matriz adesiva:
Adesivo de silicone

6.2 Incompatibilidades
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Para prevenir a interferéncia com as propriedades adesivas do sistema transdérmico,
ndo devem ser aplicados cremes, logGes ou pds na area da pele onde o medicamento
ira ser aplicado.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao
Conservar na embalagem de origem.
6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Cada sistema transdérmico ¢é individualmente acondicionado numa saqueta
termoselada de papel/PET/Alu/PAN multilaminado.

As saquetas sdao embaladas em cartdo. Existem embalagens contendo 7 ou 30
saquetas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo

Os sistemas transdérmicos usados devem ser dobrados a meio, com o lado adesivo
para dentro, colocados na saqueta original e eliminados seguramente e fora da vista
e do alcance das criangas.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pentafarma - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A.
Rua da Tapada Grande, 2

Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Registo n° 5550025 no INFARMED I.P. (Rivastigmina Pentafarma 4,6 mg/24 h
sistema transdérmico, 7 saquetas)
Registo n° 5550033 no INFARMED I.P. (Rivastigmina Pentafarma 4,6 mg/24 h
sistema transdérmico, 30 saquetas)
Registo n° 5550124 no INFARMED I.P. (Rivastigmina Pentafarma 9,5 mg/24 h
sistema transdérmico, 30 saquetas)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
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