


1. LAGEMIDLETS NAVN

Rivastigmin Teva 1,5 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver kapsel indeholder rivastigminhydrogentartrat svarende til 1,5 mg rivastigmin.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM \g
Harde kapsler %Q’

Hvid heette praeget med "R" og hvid skal preeget med "1.5" \

4. KLINISKE OPLYSNINGER Q)
4.1 Terapeutiske indikationer \'OK

Symptomatisk behandling af let til moderat svaer Alzheimers @)3
Symptomatisk behandling af let til moderat sveaer demens hos patienter med idiopatisk Parkinsons

sygdom. ,&
<&
O

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Behandlingen bgr indledes og overvages afgigée, der har erfaring med diagnosticering og
behandling af Alzheimers demens eller demens; der er associeret med Parkinsons sygdom. Diagnosen
bar stilles i henhold til de geeldende ret @tlinjer. Rivastigminterapi bgr kun pabegyndes, hvis der er
en plejegivende person, som Izbeads&i‘ﬁolde gje med indtagelsen af leegemidlet hos patienten.

Rivastigmin skal indtages to dagligt sammen med henholdsvis morgen- og aftenmaltid.
Kapslerne skal synkes hele,\

Initialdosis . \®

1,5 mg to gange d

Dosistitreri

mg to gange dagligt. Hvis denne dosis tales godt efter mindst to ugers behandling,
es til 3 mg to gange dagligt. Efterfglgende ggninger til 4,5 mg og dernast 6 mg to gange
al ogsa vere baseret pa god tolerance af den aktuelle dosis og kan overvejes efter mindst to
ugers behandling pa det pageeldende dosisniveau.

Hvis der observeres bivirkninger (f.eks. kvalme, opkastning, mavesmerter, appetitlgshed), vaegttab
eller forveerring af ekstrapyramidale symptomer (f.eks. tremor) hos patienter med demens, der er
associeret med Parkinsons sygdom, i lgbet af behandlingen, vil disse muligvis kunne undgas ved
udeladelse af en eller flere doser. Hvis bivirkningerne varer ved, bgr den daglige dosis midlertidigt
nedsattes til det niveau, som tidligere tltes godt, eller behandlingen kan seponeres.

Vedligeholdelsesdosis

Den effektive dosis er 3 til 6 mg to gange dagligt; for at opna maksimal terapeutisk fordel skal
patienterne holdes pa den hgjeste dosis, som de taler godt. Den anbefalede maksimale daglige dosis er
6 mg to gange dagligt.




Der kan forega vedligeholdelsesbehandling sa laenge, der er terapeutisk effekt for patienten. Derfor
ber den Kkliniske effekt af rivastigmin revurderes lgbende, specielt hos patienter, der behandles med
doser mindre end 3 mg to gange dagligt. Hvis der ikke er en positiv endring i patientens
tilbagefaldsrate af demenssymptomer efter 3 maneders vedligeholdelsesbehandling, bgr behandlingen
afbrydes.

Behandlingsophgr bar ogsa overvejes, nar der ikke leengere eksisterer nogen tegn pa terapeutisk
effekt.

Individuelt respons pa rivastigmin kan ikke forudsiges. Dog blev der set en bedre effekt hos
Parkinsons patienter med moderat demens. Tilsvarende blev der observeret en starre effekt hos
Parkinsons patienter med visuelle hallucinationer (se pkt. 5.1).

Behandlingens effekt er ikke blevet undersggt i placebo-kontrollerede undersggelser ud over
6 maneder.

Genoptagelse af terapi
Hvis behandlingen afbrydes i mere end nogle dage, skal behandlingen genoptages mgd\l’,5 mg 2
gange dagligt. Dosistitreringen skal udfgres som tidligere beskrevet.

Nedsat nyre- og leverfunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let til moderat nedsat'iyre- eller leverfunktion.

Pa grund af gget biotilgeengelighed hos disse patienter bar anbefalingetne ‘vedragrende titrering i
henhold til individuel tolerance dog falges ngje, da patienter med Khihisk signifikant nedsat nyre- eller
leverfunktion kan opleve flere bivirkninger (se pkt. 4.4 og 5.2)~Patienter med staarkt nedsat
leverfunktion er ikke blevet undersagt (se pkt. 4.4).

Bgrn
Rivastigmin bar ikke anvendes til barn.

4.3 Kontraindikationer

Anvendelsen af dette leegemiddel er kontraindiceret hos patienter med
- overfglsomhed over for det aktive stof, andre carbamatderivater eller over for et eller flere af
hjeelpestofferne.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Forekomsten og sveeriedsgraden af bivirkninger gges generelt ved hgjere doser. Hvis behandlingen
afbrydes i mere engd\hogle dage, ma behandlingen genoptages med 1,5 mg 2 gange dagligt for at
formindske muligheden for bivirkninger (f.eks. opkastninger).

DosistitreringZ'Bivirkninger (f.eks. hypertension og hallucinationer hos patienter med Alzheimers
demensfQg-forveerring af ekstrapyramidale symptomer, specielt tremor, hos patienter med demens, der
er assqcieret med Parkinsons sygdom) er observeret kort efter dosisggning. Navnte bivirkninger
responderer muligvis pa dosisreduktion. I andre tilfaelde er rivastigmin blevet seponeret (se pkt. 4.8).

Gastrointestinale gener som kvalme, opkastning og diarré er dosisrelaterede og kan specielt
forekomme, nar behandlingen pabegyndes, og/eller nar dosis @ges (se pkt. 4.8). Disse bivirkninger
forekommer hyppigere hos kvinder. Patienter, som viser tegn eller symptomer pa dehydrering som
fglge af langvarig opkastning eller diarré, kan behandles med intravengs veaeske og dosisnedseettelse
eller seponering, hvis tilstanden erkendes hurtigt og behandles omgéaende. Dehydrering kan fa
alvorlige falger.

Patienter med Alzheimers sygdom kan tabe sig. Kolinesteraseheemmere, inklusive rivastigmin, har
veeret sat i forbindelse med vaegttab hos disse patienter. Patienters vaegt ber monitoreres gennem
behandlingen.



| tilfzelde af alvorlig opkastning, der er associeret med rivastigmin-behandling, skal der foretages
passende dosisjustering som anbefalet i afsnit 4.2. Nogle tilfeelde af alvorlig opkastning blev
associeret med esophagusruptur (jeevnfar afsnit 4.8). Sadanne handelser synes at forekomme sarligt
efter dosisstigninger eller hgje doser af rivastigmin.

Der skal udvises forsigtighed ved brug af rivastigmin til patienter med sygt sinussyndrom eller
overledningsdefekter (sino-atrialt blok, atrio-ventrikulaert blok) (jeevnfer afsnit 4.8).

Rivastigmin kan medfare gget mavesyresekretion. Der bgr udvises forsigtighed ved behandling af
patienter med aktivt mavesar eller sar pa tolvfingertarmen eller patienter, som er praedisponeret for
sadanne sygdomme.

Kolinesteraseheemmere bgr udskrives med forsigtighed til patienter, som tidligere har haft astma®ller
obstruktiv lungesygdom.

Kolinomimetika kan forarsage eller forverre urinvejsobstruktion og krampeanfald. Bentilrades derfor
forsigtighed ved behandling af patienter, der er preedisponerede for sddanne sygdomme.

Brugen af rivastigmin til patienter med sveer demens af Alzheimers sygdomigller associeret med
Parkinsons sygdom, andre typer demens eller andre typer hukommelsessv&kkelse (f.eks.
aldersrelateret kognitiv tilbagegang) er ikke blevet undersagt, og anvendel'se hos disse
patientpopul ationer kan derfor ikke anbefales.

Som andre kolinomimetika kan rivastigmin forveerre eller fremkalde ekstrapyramidale symptomer.
Forveerring (inklusive bradykinesi, dyskinesi, gangforstygrefser) og forgget incidens eller intensitet af
tremor er blevet observeret hos patienter med demens,@erer associeret med Parkinsons sygdom (se
pkt. 4.8). Disse haendelser forte til seponering af rivastigmin i nogle tilfeelde (f.eks. seponering
grundet tremor 1,7 % pa rivastigmin versus 0 %.pa placebo). Klinisk monitorering er anbefalet for
disse bivirkninger.

Specielle populationer

Patienter med Klinisk signifikant nedsatyiyre- eller leverfunktion kan opleve flere bivirkninger (se pkt.
4.2 0g 5.2). Patienter med steerkt nédsat leverfunktion er ikke blevet undersggt. Rivastigmin Teva kan
imidlertid anvendes hos dennefatientpopulation, men det er ngdvendigt at fglge patienterne teet.

Patienter med legemsvagtunder 50 kg kan opleve flere bivirkninger og har starre risiko for at matte
afbryde behandlingenspa‘grund af bivirkninger.

4.5 Interaktign'med andre laegemidler og andre former for interaktion

Rivastigmighkan, som en kolinesterasehaemmer, muligvis forsteerke virkningerne af muskelrelaksantia
af succifiylikolintypen under anaestesi. Det anbefales at udvise forsigtighed ved valg af
anasstesimiddel. Mulige dosisjusteringer eller midlertidig standsning af behandlingen kan overvejes,
hvis det findes nadvendigt.

Som fglge af sine farmakodynamiske virkninger bgr rivastigmin ikke gives samtidig med andre
kolinomimetika, og det kan interferere med antikolinerge leegemidlers aktivitet.

Der sas ingen farmakokinetisk interaktion mellem rivastigmin og digoxin, warfarin, diazepam eller
fluoxetin i undersggelser med raske frivillige forsagspersoner. Den warfarin-inducerede stigning i

protrombin-tid pavirkes ikke af indgift af rivastigmin. Der séas ingen negative virkninger pa kardial
overledning efter samtidig indgift af digoxin og rivastigmin.

Ifalge dets metabolisme forekommer metaboliske interaktioner med andre leegemidler hgjst
sandsynligt ikke, selvom rivastigmin kan heemme den butylkolinesterase-medierede metabolisme hos
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andre stoffer.
4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Der foreligger ikke kliniske data om eksponering for rivastigmin under graviditet. Der blev ikke
observeret effekt pa fertiliteten eller fosterudviklingen hos rotter og kaniner undtaget doser, der
medfgrte maternal toksicitet. | peri-/postnatale undersggelser pa rotter blev der observeret en
forleenget dreegtighedsperiode. Rivastigmin bgr ikke anvendes under graviditet, medmindre det er
klart ngdvendigt.

Rivastigmin udskilles i melk hos dyr. Hvorvidt rivastigmin udskilles i human malk, vides ikke.
Kvinder i behandling med rivastigmin bgr derfor ikke amme.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner "0\9

Alzheimers sygdom kan medfgre gradvis forringelse af kareegenskaber eller nedsaett&? til at
betjene maskiner. Ydermere kan rivastigmin medfgre svimmelhed og dgsighed, s e&éﬁ ed
indledning af behandling eller ggning af dosis. Som faglge heraf har rivastigminéuild eller moderat
indvirkning paevnen til at fgre motorkeretgj og betjene maskiner. Derfor bar {iVastigmin-behandlede
demenspatienters evne til fortsat at kare bil eller betjene indviklede maski ende vurderes af den

behandlende lzge. K\
4.8 Bivirkninger 0’\0

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger er gastrointesti%e, inklusive kvalme (38 %) og
opkastning (23 %), saerligt under dosistitrering. Kvindeli @atienter i kliniske studier viste sig at
veere mere modtagelige end mandlige patienter med hé\ til gastrointestinale bivirkninger og
veegttab.

Bivirkningerne i tabel 1 er blevet akkumuIe{(gO patienter med Alzheimers demens, som har
modtaget behandling med rivastigmin.

Bivirkningerne i tabel 1 er ordnet jﬂqE%MedDRA—systemorgankIasser og frekvenskategorier.
Frekvenskategorier defineres undefanvendelse af falgende konvention: meget almindelig (>1/10);
almindelig (>1/100 til <1/10);& almindelig (>1/1.000 til <1/100); sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000);
meget sjeelden (<1/10.000),'Q< endt (kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data).

Tabel 1 ) 6\6

Infektioner o?@a‘sitaere sygdomme

Meget sjaelcQ"" Urinvejsinfektion
Met{b h e 0g ernaring

Meget 4lmindelig Anoreksi

Ikke kendt Dehydrering
Psykiske forstyrrelser

Almindelig Agitation
Almindelig Konfusion
Almindelig Angst

Ikke almindelig Sgvnlgshed

Ikke almindelig Depression




Meget sjelden

Hallucinationer

Ikke kendt Aggression, rastlgshed

Nervesystemet

Meget almindelig Svimmelhed

Almindelig Hovedpine

Almindelig Somnolens

Almindelig Tremor

Ikke almindelig Besvimelsesanfald

Sjelden Krampeanfald AQ

Meget sjelden

Ekstrapyramidale symptomer (inklusive forve%f@‘éf
Parkinsons sygdom) o\

Hjerte

5\}\

Sjeelden

&

Angina pectoris

Meget sjelden

Kardielle arrhythmier (f.eks. bradykardi, atrio-
ventrikulert blok, ateriel flinéog takykardi)

Ikke kendt

-

Syg sinus-syndrom AN
O

Vaskulaere sygdomme

N

Meget sjelden

%

(0.4)

Hypertension

Mave-tarmkanalen

o>

Meget almindelig

Kvalmf\g

Meget almindelig

QR

Meget almindelig

7,D|‘aFré

Almindelig . l\b Abdominale smerter og dyspepsi

Sjeelden \\ Mavesar og sar pa tolvfingertarmen
725

Meget sjelden \‘() Gastrointestinal blgdning

Meget sjelden

>\\Y)

Pankreatitis

Ikke kendt (Q\V’

Nogle tilfeelde af alvorlig opkastning blev associeret med
esophagusruptur (se pkt 4.4).

Lever og gz}k@e}e

Ikke aIn}WY@

Forhgjede leverfunktionstest

Ikke kepdt

Hepatitis

Hud og subkutane vaev

Almindelig Hyperhidrose
Sjeelden Udslaet
Ikke kendt Pruritus

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

Almindelig

Treethed og asteni

Almindelig

Generel utilpashed




Ikke almindelig

Fald

Undersggelser

Almindelig

Vegttab

Tabel 2 viser de bivirkninger, der er rapporteret hos patienter, som modtog behandling med
rivastigmin, og som havde demens, der var associeret med Parkinsons sygdom.

Tabel 2

Metabolisme og ernaring

Almindelig Anoreksi
— _ (.\Q
Almindelig Dehydrering JoX

Psykiske forstyrrelser

Almindelig Sevnlgshed .0’)\' -
Almindelig Angst ,.@ -
Almindelig Rastlgshed N2

Ikke kendt Aggression {\Q'
Nervesystemet (b\f

Meget almindelig Tremor

Almindelig 3vimmelh%\®‘

Almindelig Somnol@‘g

Almindelig Hb@ne

Almindelig @rvaerring af Parkinsons sygdom
Almindelig "& Bradykinesi

Almindelig @\ Dyskinesi

:_I:::rz:mmdellg 8@)’? Dystoni

Almindelig QA% Bradykardi

Ikke almln Atrieflimren

Ikke alrﬂ@éllg Atrioventrikulert blok

Ikke Mdt Syg sinus-syndrom
Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig Kvalme

Meget almindelig Opkastning

Almindelig Diarré

Almindelig Abdominale smerter og dyspesi
Almindelig Hypersekretion af spyt

Lever og galdeveje




Ikke kendt Hepatitis

Hud og subkutane veev

Almindelig Hyperhidrose

Knogler, led, muskler og bindeveev

Almindelig Muskelrigiditet

Almene symptomer og reaktioner
p& administrationsstedet

Almindelig Treethed og asteni

Almindelig Gangforstyrrelse

P

faN
>
Tabel 3 angiver antallet og procentdelen af patienterne fra det specifikke 24-ugers klih'Qk%tudie, der

blev udfgrt med rivastigmin hos patienter med demens, der er associeret med Par ir?sée sygdom med
prae-definerede bivirkninger, der muligvis kan reflektere en forvaaring af Parki Symptomer.

A
%)
abe ’%
Tabel 3 A

Praedefinerede bivirkninger, der muligvis kan Rivasti Placebo
reflektere en forvaerring af Parkinsons symptomer
hos patienter med demens, der er associeret med né/o@' n (%)
Parkinsons sygdom K
A
Totalt antal patienter i studiet J 362 (100) 179 (100)
Totalt antal patienter med preedefinerede bivir i jer 99 (27,3) 28 (15,6)
Tremor N 37 (10,2) 7(3,9)
V=
Fald Y 21 (5,8 11 (6,1
. N‘ (5.8) (6,1)
Parkinsons sygdom (forvarring) Qb 12 (3,3) 2(1,1)
L

@get spytsekretion ®\ 5(1,4) 0
Dyskinesi é\' 5(1,4) 1(0,6)

insoni Y 8(2,2) 1(0,6)
Parkinsonisme . , ,

oni ,\\O
Hypokinesi DQ 1(0,3) 0
Bevagelses rrelser 1(0,3) 0
7>

Brad\ykfg) 9(2,5) 3(1,7)
Dystoni” 3(0,8) 1(0,6)
Abnorm made at ga pa 5(1,4) 0
Muskelstivhed 1(0,3) 0
Balanceforstyrrelser 3(0,8) 2(1,1)
Muskuloskeletal stivhed 3(0,8) 0
Rigor 1(0,3) 0
Motorisk dysfunktion 1(0,3) 0




4.9 Overdosering

Symptomer
De fleste tilflde af tilfeeldig overdosering har ikke veeret forbundet med kliniske tegn eller

symptomer, og naesten alle de pagaeldende patienter fortsatte behandlingen med rivastigmin. | de
tilfeelde, hvor der er set symptomer, har disse omfattet kvalme, opkastning og diarré, hypertension
eller hallucinationer. P& grund af kolinesteraseheemmeres kendte vagotoniske effekt pa hjerterytmen
kan der ogséa forekomme bradykardi og/eller synkope. Der har veeret et tilfelde af indtagelse af 46 mg;
efter traditionel behandling kom patienten sig fuldsteendigt inden for 24 timer.

Behandling
Eftersom rivastigmin har en plasmahalveringstid pé ca. 1 time og en acetylkolinesterasehemning, som

varer ca. 9 timer, anbefales det i tilfeelde af asymptomatisk overdosering ikke at indgive yderligete
dosis af rivastigmin i de efterfglgende 24 timer. I tilfeelde af overdosering, som efterfaglges af,svaer
kvalme og opkastning, bar anvendelse af antiemetika overvejes. Symptomatisk behandling forandre
bivirkninger bar gives, hvis det skannes ngdvendigt.

Ved massiv overdosering kan atropin anvendes. En initial dosis pa 0,03 mg/kg iptravengs
atropinsulfat anbefales med efterfalgende doser afhaengig af klinisk respons. Antendelse af
skopolamin som antidot kan ikke anbefales.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Kolinesteraseheemmier,*ATC-kode: NO6DA03

Rivastigmin er en acetyl- og butyrylkolinesterasehag&mmer af carbamattypen, som menes at lette
kolinerg neurotransmission ved at nedsette ngdbrydningen af acetylkolin, som er frigjort af
funktionelt intakte kolinerge neuroner. Fglgelig har rivastigmin muligvis en forbedrende effekt pa
kolinergmedierede kognitive udfald af dégens, som er forbundet med Alzheimers sygdom og
Parkinsons sygdom.

Rivastigmin reagerer med sine-g1alenzymer ved at danne et kovalentbundet kompleks, som
midlertidigt inaktiverer enzymeérhe. Hos raske, unge maend saenker en peroral dosis pa 3 mg
aktiviteten af acetylkolingSterase (AChE) i CSF med ca. 40 % inden for den farste 1,5 time efter
indgift. Enzymets aktiviteter tilbage pa baseline-niveau ca. 9 timer efter, at den maksimale
haemmende effekt el\@pnaet. Hos patienter med Alzheimers sygdom var rivastigmins h&emning af
AChE i CSF afh&ngig af dosis op til 6 mg, der blev indgivet to gange dagligt, som var den hgjeste
dosis, som blewtestet. Rivastigmins heemning af butyrylkolinesterase-aktivitet i CSF hos 14 patienter
med Alzheimeryvar sammenlignelig med hamningen af AChE.

Kliniskerundersggelser af Alzheimers demens

Effekten af rivastigmin er blevet pavist ved brug af tre uafhaengige og domeanespecifikke
vurderingsredskaber, som blev vurderet med periodiske intervaller gennem 6 maneders
behandlingsperioder. Disse omfatter ADAS-Cog (en preastationsbaseret maling af kognition), CIBIC-
Plus (en omfattende global vurdering af patienten, der dannes af den behandlende leege med input fra
den omsorgsgivende person) og PDS (den omsorgsgivende persons vurdering af dagligdagsaktiviteter,
som indbefatter personlig hygiejne, fadeindtagelse, pakleedning, husfaring som indkab, opretholdelse
af evner sd som at orientere sig i forhold til omgivelserne og involvere sig i skonomiske anliggender
0g sa videre).

Patienterne i studiet havde en MMSE (Mini-Mental State Examination) score pa 10 — 24.

Resultaterne for patienter med klinisk relevant respons, der var poolet fra to fleksible
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dosisundersggelser ud af tre pivotale 26-ugers multicenterundersggelser hos patienter med mild til
moderat sveer Alzheimers demens, er vist i Tabel 4 nedenfor. Klinisk relevant forbedring var i disse
undersggelser pa forhand defineret som en mindst 4-pointsforbedring af ADAS-Cog, forbedring af
CIBIC-Plus eller en forbedring pa mindst 10 % af PDS.

Ydermere er en post-hoc definition af respons vist i samme tabel. Den sekundere definition af
respons kraevede en mindst 4-pointsforbedring af ADAS-Cog, ingen forvaerring af CIBIC-Plus og
ingen forveerring af PDS. Den gennemsnitlige aktuelle dagsdosis for responderende i 6-12 mg
gruppen, der svarede til denne definition, var 9,3 mg. Det er vigtigt at bemeerke, at de benyttede
skalaer til sddanne malinger varierer, og at direkte sammenligninger af resultater for forskellige

terapeutiske stoffer ikke er valide.

Tabel 4

AOD

Patienter med Klinisk signifikant responw

LN
Sidste udfgrtdobservation

Behandlingsintention
(Intent to Treat) (Last Ohservation Carried
, PF6rward)
Maling af respons Rivastigmin Placebo Ri igmin Placebo
6-12 mg N=472 . % mg N=444

N=473 < \N=379
ADAS-Cog: mindst 4- 21 %% 12 \S T 25%Ex 12
pointsforbedring .\\
CIBIC-Plus: forbedring 29%** 18 32 19
PDS: mindst 10 % forbedring 26*** 217 30%** 18
Mindst 4-pointsforbedring af 10* @\ 6 12** 6
ADAS-Cog med ingen forveerring Cb
af CIBIC-Plus og PDS O\

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

&

Kliniske undersggelser af demens, der er@ﬁocieret med Parkinsons sygdom

Effekten af rivastigmin ved demen\ﬁn
24-ugers multicenter, dobbelt-blin’d\

ﬁr involveret i dette studie, havde en MMSE-score (Mini-Mental
Effekten er blevet fastslaet ved hjlp af to uafhangige skalaer, som
ige intervaller i lgbet af en 6-maneders behandlingsperiode, som vist i
g, en maling af kognition og den globale méling ADCS-CGIC

operative Study-Clinician’s Global Impression of Change).

forlengelsesfase. Patienter, de
State Examination) pa 10
blev vurderet ved regelm
tabel 5 nedenfor: AD

(Alzheimer’s Di%

associeret med Parkinsons sygdom, er demonstreret i et

acebo-kontrolleret hovedstudie og dets 24-ugers open-label

Tabel 5 0?

Demen Cieret med ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
Parkinsons sygdom Rivastigmin | Placebo Rivastigmin Placebo

ITT + RDO population (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Gennemsnitlig baseline + SD 23,8 +10,2 24,3+10,5 ikke relevant | ikke relevant
Gennemsnitseendring ved 21+82 -0,7+75 38+14 43+15
24 uger = SD

Justeret behandlingsforskel 2,88 ikke relevant

p-vardi versus placebo <0,001" 0,007°

ITT - LOCF population (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Gennemsnitlig baseline + SD 24,0+ 10,3 245+10,6 ikke relevant | ikke relevant
Gennemsnitsendring ved 25+84 -08+75 37+14 43+15
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24 uger + SD | |

Justeret behandlingsforskel 3,54 ikke relevant

p-vardi versus placebo <0,001" <0,001°

! Baseret p&A ANCOVA med behandling og land som faktorer og baseline ADAS-Cog som en co-
variat. En positiv endring indikerer forbedring.

2 Middeldata vist for belejlighed, kategorisk analyse, der blev udfert ved brug af van Elteren-test
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward.

Selvom behandlingseffekten blev demonstreret i den samlede studiepopulation, indikerede data, at en
starre behandlingseffekt i forhold til placebo blev set i subgruppen af patienter med moderat demens,
der var associeret med Parkinsons sygdom. Tilsvarende blev der observeret en starre
behandlingseffekt hos patienter med visuelle hallucinationer (se tabel 6). \Q
o

Tabel 6
A2
Demens, der er associeret ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog \DAS-Cog
med Parkinsons sygdom Rivastigmin Placebo Rivastigmin | Placebo
Patienter med visuelle Patienggﬁn visuelle
hallucinationer halllédé ioner
ITT + RDO population (n=107) (n=60) Km 20) (n=101)
P\
Gennemsnitlig baseline + SD 254+£99 27,4+104 5\&23 1+104 225+10,1
Gennemsnitsendring ved 1,0£9,2 2,1+ 880 2676 0,1+6,9
24 uger = SD
Justeret behandlingsforskel 427 OKU 2,09
p-veerdi versus placebo 0 OOQ 0,015"
Patienter m derat Patienter med mild demens
demens (M! 10-17) (MMSE 18-24)
ITT + RDO population (n:@ N (n=44) (n=237) (n=115)
L N
Gennemsnitlig baseline + SD .3{&'10,4 33,7+10,3 20679 20,779
A\
Gennemsnitseendring ved K 2,6+9,4 -1.8+7,2 19+77 -02+75
24 uger + SD f
Justeret behandlingsfors ) 4,73 2,14
RN
p-verdi versus pla(;etb\' 0,002 0,010

! Baseret pa AN@‘A med behandling og land som faktorer og baseline ADAS-Cog som covariat.
En positiv &n indikerer forbedring.

ITT: Intent eat RDO: Retrieved Drop Outs

5.2 \ Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Rivastigmin absorberes hurtigt og fuldsteendigt. Maksimale plasmakoncentrationer nas pa ca. 1 time.

Som fglge af rivastigmins reaktion med sit malenzym er stigningen i biotilgengelighed ca. 1,5 gange
hgjere end forventet fra ggningen af dosis. Absolut biotilgengelighed efter en 3 mg dosis er ca.

36 % + 13 %. Indgift af rivastigmin sammen med fade forsinker optagelsen (tmax) med 90 min, saenker
Cmax 0g gger AUC med ca. 30 %.

Fordeling
Proteinbinding af rivastigmin er ca. 40 %. Det krydser let blodhjernebarrieren og har et tilsyneladende

fordelingsvolumen pa 1,8-2,7 I/kg.
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Metabolisering
Rivastigmin metaboliseres hurtigt og fuldsteendigt (halveringstid i plasma er ca. 1 time), primeert via

kolinesterasemedieret hydrolyse til den decarbamylerede metabolit. Denne metabolit viser in vitro
minimal hamning af acetylkolinesterase (<10 %). Resultater fra in vitro og dyreundersggelser viser,
at cytokrom-P450-isoenzymer kun i ringe grad er involveret i rivastigmin-metabolisering.
Rivastigmins totale plasmaclearance var ca. 130 I/t efter en 0,2 mg intravengs dosis og faldt til 70 I/t
efter en 2,7 mg intravengs dosis.

Udskillelse

Der findes ikke uandret rivastigmin i urinen; renal udskillelse af metabolitterne er den vaesentligste
udskillelsesvej. Efter indgift af *“C-rivastigmin var renal udskillelse hurtig og nsermest fuldstsendig
(>90 %) inden for 24 timer. Under 1 % af den indgivne dosis udskilles med faeces. Der er ikke nogen
akkumulering af rivastigmin eller decarbamyleret metabolit hos patienter med Alzheimers syg\@.

ZEldre patienter @’
Selv om biotilgengeligheden for rivastigmin er hgjere hos eldre end hos yngre raske fgivitige
forsggspersoner, viste undersggelser af Alzheimerpatienter i alderen mellem 50 og ingen
&ndring i biotilgengelighed med alderen. @

Personer med nedsat leverfunktion Q}

Cmax for rivastigmin var cirka 60 % hgjere, og AUC for rivastigmin var &9 end dobbelt s& hgj hos
personer med mild til moderat nedsat leverfunktion end hos raskeE\' er.

Personer med nedsat nyrefunktion 0
Cmax0g AUC for rivastigmin var mere end dobbelt s& hgj hos pérsoner med moderat nedsat
nyrefunktion sammenlignet med raske personer; der var gen @&ndringer af Cmax0g AUC for

rivastigmin hos personer med sveert nedsat nyrefunktit@
5.3 Prekliniske sikkerhedsdata Q

Kroniske toksicitetsundersggelser af rotter }@g hunde viste kun effekter, der var forbundet med en
unormal hgj farmakologisk aktivitet. v ikke observeret nogen mal-organtoksicitet. Der blev
ikke fundet nogen human sikkerhe %’m i dyreforsggene pa grund af falsomheden af de anvendte
dyremodeller.

Rivastigmin var ikke muta n@t standardbatteri af in vitro- og in vivo-test, pa nzr i en kromosonal
abberationstest i humage ere lymfocytter ved en dosis p& 10* gange den maksimale kliniske
relevante. In vivo I\/‘Ii&ucleus-testen var negativ.

N\
Der var ingen '&@ karcinogenicitet i undersggelser pa mus og rotter ved den maksimalt tolererede
dosis, selvo gelsen af rivastigmin og dets metabolitter var lavere end den humane optagelse. Nar
eksponeri or rivastigmin og dets metabolitter blev sat i relation til arealet af legemsoverfladen
var det nt akvivalent til den maksimalt anbefalede humane daglige dosis pa 12 mg; ved
sam?hgu}lgning med maksimal human dosis blev der dog opnaet en seksdobling af dosis
hos dyr.

Rivastigmin passerer placenta og udskilles i melk hos dyr. Undersggelser pa gravide rotter og kaniner
med peroral indgift af rivastigmin gav ingen indikation af et teratogent potentiale.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Kapselindhold
Mikrokrystallinsk cellulose
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Hypromellose
Siliciumdioxid, kolloid
Magnesiumstearat

Kapselskal
Titandioxid (E171)

Gelatine

Farve til tryk (preegning) — Black S-1-17822/S-1-17823
Shellac-glasur-45 %

Sort jernoxid

Ammoniumhydroxid

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant. %(b
6.3 Opbevaringstid \;\\\
2ar .&@
6.4  Serlige opbevaringsforhold {@Q
Dette laagemiddel kraever ingen saalige forholdsregler vedrrarends%&vari ngen.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser @fb
gtaetningsanordning: 250 kapsler

- 28,56 eller 112 kapsler i transparente PVC/ istere til udtrykning
- 50 x 1 kapsler i perforerede enhedsdosis—;@l u-blistere til udtrykning.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
6.6 Regler for destruktion |\&
N

- HDPE-tabletbeholder med polypropylenlég@

Ingen serlige forholdsregler. é

N

7. INDEHAVE‘R&\ ARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Teva Pharma B.
Computerw @ 542 DR Utrecht
HoIIand

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/513/001
EU/1/09/513/002
EU/1/09/513/003
EU/1/09/513/004
EU/1/09/513/005

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFJRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN
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17/04/2009

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det europziske Laegemiddelagenturs
(EMAS) hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Rivastigmin Teva 3 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver kapsel indeholder rivastigminhydrogentartrat svarende til 3 mg rivastigmin.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3, LAGEMIDDELFORM \g
(o(b'

Harde kapsler .
\3\
Hudfarvet heette praeget med "R" og hudfarvet skal preeget med "3" é\,

4. KLINISKE OPLYSNINGER {\%
4.1 Terapeutiske indikationer 0’\,0

Symptomatisk behandling af let til moderat svaer Alzheimers ens.
Symptomatisk behandling af let til moderat sveer demen patienter med idiopatisk Parkinsons

sygdom. @

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Behandlingen ber indledes og overvages af\(gg;e der har erfaring med diagnosticering og
behandling af Alzheimers demens ellgr ens der er associeret med Parkinsons sygdom. Diagnosen
bar stilles i henhold til de gaeldentj\% gslinjer. Rivastigminterapi ber kun pabegyndes, hvis der er
en plejegivende person, som Izb{m il holde gje med indtagelsen af leegemidlet hos patienten.

Rivastigmin skal indtages Kg{;e dagligt sammen med henholdsvis morgen- og aftenmaltid.
Kapslerne skal synkes e@

Initialdosis
1,5mgto gange@gt

Dosistitr

Startdo 1,5 mg to gange dagligt. Hvis denne dosis tales godt efter mindst to ugers behandling,
kan b&g@ gges til 3 mg to gange dagligt. Efterfalgende ggninger til 4,5 mg og dernast 6 mg to gange
dagligt skal ogsa vere baseret pa god tolerance af den aktuelle dosis og kan overvejes efter mindst to
ugers behandling pa det pageeldende dosisniveau.

Hvis der observeres bivirkninger (f.eks. kvalme, opkastning, mavesmerter, appetitlgshed), vaegttab
eller forveerring af ekstrapyramidale symptomer (f.eks. tremor) hos patienter med demens, der er
associeret med Parkinsons sygdom, i lgbet af behandlingen, vil disse muligvis kunne undgas ved
udeladelse af en eller flere doser. Hvis bivirkningerne varer ved, bgr den daglige dosis midlertidigt
nedsattes til det niveau, som tidligere taltes godt, eller behandlingen kan seponeres.

Vedligeholdelsesdosis
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Den effektive dosis er 3 til 6 mg to gange dagligt; for at opna maksimal terapeutisk fordel skal
patienterne holdes pa den hgjeste dosis, som de taler godt. Den anbefalede maksimale daglige dosis er
6 mg to gange dagligt.

Der kan forega vedligeholdelsesbehandling sa laenge, der er terapeutisk effekt for patienten. Derfor
ber den Kkliniske effekt af rivastigmin revurderes lgbende, specielt hos patienter, der behandles med
doser mindre end 3 mg to gange dagligt. Hvis der ikke er en positiv endring i patientens
tilbagefaldsrate af demenssymptomer efter 3 maneders vedligeholdelsesbehandling, bar behandlingen
afbrydes.

Behandlingsophar bar ogsa overvejes, nar der ikke leengere eksisterer nogen tegn pa terapeutisk
effekt.

Individuelt respons pa rivastigmin kan ikke forudsiges. Dog blev der set en bedre effekt hos
Parkinsons patienter med moderat demens. Tilsvarende blev der observeret en starre effekt th
Parkinsons patienter med visuelle hallucinationer (se pkt. 5.1).

Behandlingens effekt er ikke blevet undersggt i placebo-kontrollerede undersagelser.&@%r
6 maneder. \t\\
Genoptagelse af terapi KQ

Hvis behandlingen afbrydes i mere end nogle dage, skal behandlingen ge @ges med 1,5 mg 2
gange dagligt. Dosistitreringen skal udfares som tidligere beskrevet. %

\S
o)

Nedsat nyre- og leverfunktion \
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let til mod@edsat nyre- eller leverfunktion.
Pa grund af gget biotilgeengelighed hos disse patienter bar anbéfalingerne vedrgrende titrering i
henhold til individuel tolerance dog falges ngje, da patie @ned klinisk signifikant nedsat nyre- eller
leverfunktion kan opleve flere bivirkninger (se pkt. 4.@ .2). Patienter med staarkt nedsat
leverfunktion er ikke blevet undersggt (se pkt. 4.4@

Born \@

Rivastigmin bar ikke anvendes til barn.

4.3  Kontraindikationer RN l %
e N _
Anvendelsen af dette lsegemi '{er kontraindiceret hos patienter med
- overfglsomhed owver for'det aktive stof, andre carbamatderivater eller over for et eller flere af

hjeel pestofferre\g

4.4  Serlige ad 3 r og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Forekomste (@vaerhedsgraden af bivirkninger gges generelt ved hgjere doser. Hvis behandlingen
afbrydes | end nogle dage, ma behandlingen genoptages med 1,5 mg 2 gange dagligt for at
formin uligheden for bivirkninger (f.eks. opkastninger).

Dosistitrering: Bivirkninger (f.eks. hypertension og hallucinationer hos patienter med Alzheimers
demens og forveerring af ekstrapyramidale symptomer, specielt tremor, hos patienter med demens, der
er associeret med Parkinsons sygdom) er observeret kort efter dosisggning. Naevnte bivirkninger
responderer muligvis pa dosisreduktion. I andre tilfeelde er rivastigmin blevet seponeret (se pkt. 4.8).

Gastrointestinale gener som kvalme, opkastning og diarré er dosisrelaterede og kan specielt
forekomme, nar behandlingen pabegyndes, og/eller nar dosis @ges (se pkt. 4.8). Disse bivirkninger
forekommer hyppigere hos kvinder. Patienter, som viser tegn eller symptomer pa dehydrering som
folge af langvarig opkastning eller diarré, kan behandles med intravengs veeske og dosisnedsettelse
eller seponering, hvis tilstanden erkendes hurtigt og behandles omgéaende. Dehydrering kan fa
alvorlige falger.
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Patienter med Alzheimers sygdom kan tabe sig. Kolinesteraseheemmere, inklusive rivastigmin, har
veeret sat i forbindelse med veaegttab hos disse patienter. Patienters vaegt bar monitoreres gennem
behandlingen.

| tilfzelde af alvorlig opkastning, der er associeret med rivastigmin-behandling, skal der foretages
passende dosisjustering som anbefalet i afsnit 4.2. Nogle tilfelde af alvorlig opkastning blev
associeret med esophagusruptur (jeevnfer afsnit 4.8). Sadanne handelser synes at forekomme sarligt
efter dosisstigninger eller hgje doser af rivastigmin.

Der skal udvises forsigtighed ved brug af rivastigmin til patienter med sygt sinussyndrom eller
overledningsdefekter (sino-atrialt blok, atrio-ventrikulaert blok) (jeevnfer afsnit 4.8).

Rivastigmin kan medfere gget mavesyresekretion. Der bgr udvises forsigtighed ved behandling-af
patienter med aktivt mavesar eller sar pa tolvfingertarmen eller patienter, som er praedispongretfor
sadanne sygdomme.

Kolinesteraseheemmere bgr udskrives med forsigtighed til patienter, som tidligere hakhaft astma eller
obstruktiv lungesygdom.

Kolinomimetika kan forarsage eller forverre urinvejsobstruktion og krampdanfald. Der tilrades derfor
forsigtighed ved behandling af patienter, der er preedisponerede for sadair®sygdomme.

Brugen af rivastigmin til patienter med sveaer demens af Alzheimerssygdom eller associeret med
Parkinsons sygdom, andre typer demens eller andre typer hukommelsessveekkelse (f.eks.
aldersrelateret kognitiv tilbagegang) er ikke blevet undersggt, 0g'anvendelse hos disse
patientpopulationer kan derfor ikke anbefales.

Som andre kolinomimetika kan rivastigmin forveerré eler fremkalde ekstrapyramidale symptomer.
Forveerring (inklusive bradykinesi, dyskinesi, gangforstyrrelser) og forgget incidens eller intensitet af
tremor er blevet observeret hos patienter medgdemens, der er associeret med Parkinsons sygdom (se
pkt. 4.8). Disse haendelser forte til seponering\af rivastigmin i nogle tilfeelde (f.eks. seponering
grundet tremor 1,7 % pa rivastigmin versus/0 % pa placebo). Klinisk monitorering er anbefalet for
disse bivirkninger.

Specielle populationer

Patienter med Klinisk signifikant’'nedsat nyre- eller leverfunktion kan opleve flere bivirkninger (se pkt.
4.2 0g 5.2). Patienter med8tarkt nedsat leverfunktion er ikke blevet undersggt. Rivastigmin Teva kan
imidlertid anvendes hes.tenne patientpopulation, men det er ngdvendigt at fglge patienterne teet.

Patienter med legemsvagt under 50 kg kan opleve flere bivirkninger og har starre risiko for at matte
afbryde behan@ingen pa grund af bivirkninger.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Rivastigmin kan, som en kolinesterasehemmer, muligvis forsteerke virkningerne af muskelrelaksantia
af succinylkolintypen under anastesi. Det anbefales at udvise forsigtighed ved valg af
anasstesimiddel. Mulige dosisjusteringer eller midlertidig standsning af behandlingen kan overvejes,
hvis det findes nadvendigt.

Som fglge af sine farmakodynamiske virkninger bgr rivastigmin ikke gives samtidig med andre
kolinomimetika, og det kan interferere med antikolinerge lzegemidlers aktivitet.

Der sas ingen farmakokinetisk interaktion mellem rivastigmin og digoxin, warfarin, diazepam eller
fluoxetin i undersggelser med raske frivillige forsagspersoner. Den warfarin-inducerede stigning i
protrombin-tid pavirkes ikke af indgift af rivastigmin. Der sas ingen negative virkninger pa kardial
overledning efter samtidig indgift af digoxin og rivastigmin.
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Ifalge dets metabolisme forekommer metaboliske interaktioner med andre leegemidler hgjst
sandsynligt ikke, selvom rivastigmin kan heemme den butylkolinesterase-medierede metabolisme hos
andre stoffer.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Der foreligger ikke kliniske data om eksponering for rivastigmin under graviditet. Der blev ikke
observeret effekt pa fertiliteten eller fosterudviklingen hos rotter og kaniner undtaget doser, der
medfgrte maternal toksicitet. | peri-/postnatale undersggelser pa rotter blev der observeret en
forleenget dreegtighedsperiode. Rivastigmin bgr ikke anvendes under graviditet, medmindre det er
klart ngdvendigt.

Rivastigmin udskilles i melk hos dyr. Hvorvidt rivastigmin udskilles i human malk, vides @,Q
Kvinder i behandling med rivastigmin bgr derfor ikke amme. %

R
\\.

Alzheimers sygdom kan medfare gradvis forringelse af kareegenskaber eller Q tte evnen til at
betjene maskiner. Ydermere kan rivastigmin medfgre svimmelhed og dgsi @ specielt ved
indledning af behandling eller ggning af dosis. Som falge heraf har riv in en mild eller moderat
indvirkning pa evnen til at fgre motorkeretgj og betjene maskiner. D. @r rivastigmin-behandlede
demenspatienters evne til fortsat at kere bil eller betjene indvikle skiner lgbende vurderes af den

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner

behandlende lzge. (b

4.8 Bivirkninger KQ

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger er intestinale, inklusive kvalme (38 %) og
opkastning (23 %), seerligt under dosistitrering. lKvi ige patienter i kliniske studier viste sig at

veere mere modtagelige end mandlige patieN[\ d hensyn til gastrointestinale bivirkninger og
vegttab. Q)

Bivirkningerne i tabel 1 er blevet a \&meret hos patienter med Alzheimers demens, som har
modtaget behandling med rivastj& i

Bivirkningerne i tabel 1 er ro% ifalge MedDRA-systemorganklasser og frekvenskategorier.
Frekvenskategorier defin nder anvendelse af fglgende konvention: meget almindelig (>1/10);
almindelig (>1/100ti ); ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100); sjeelden (=>1/10.000 til <1/1.000);
meget sjelden (<1/40,000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data).

Tabel 1 ,,O)Q)

Infekti og parasitere sygdomme
ktiogsr og p yg

Meget\ffalden Urinvejsinfektion
Metabolisme og ernaring

Meget almindelig Anoreksi

Ikke kendt Dehydrering
Psykiske forstyrrelser

Almindelig Agitation
Almindelig Konfusion
Almindelig Angst
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Ikke almindelig

Sgvnlgshed

Ikke almindelig

Depression

Meget sjelden

Hallucinationer

Ikke kendt Aggression, rastlgshed
Nervesystemet
Meget almindelig Svimmelhed
Almindelig Hovedpine
Almindelig Somnolens
Almindelig Tremor AQ
Ikke almindelig Besvimelsesanfald ) O;O"
Sjelden Krampeanfald ;\S\ -
Meget sjelden Ekstfapyramidale symptomer (inklus&[,or'vaerring af
_ Parkinsons sygdom) (‘
:Jerte | | . OJ\
jeelden Angina pectoris r\\\

Meget sjelden

Kardielle arrhythmier (f'eks. bradykardi, atrio-
ventrikulert blok, iel' flimren og takykardi)

Ikke kendt

Syg sinus-syndrom
yg sinus syndigp

Vaskulare sygdomme

o

Meget sjelden Hypert

Mave-tarmkanalen N
&

Meget almindelig ﬂ(VaTme
)

Meget almindelig . l\b Opkastning

Meget almindelig \\ Diarré

Almindelig \‘() Abdominale smerter og dyspepsi

Sjeelden >\\® - Mavesar og sar pa tolvfingertarmen

Meget sjelden ’('\\\J' Gastrointestinal blgdning

Meget sjaelderQ)\‘ Pankreatitis

A

Ikke ken \b Nogle tilfeelde af alvorlig opkastning blev associeret med
esophagusruptur (se pkt 4.4).

Leverog galdeveje

Ikke almindelig Forhgjede leverfunktionstest

Ikke kendt Hepatitis

Hud og subkutane veev

Almindelig Hyperhidrose
Sjeelden Udslaet
Ikke kendt Pruritus

Almene symptomer og reaktioner pa

administrationsstedet
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Almindelig

Treethed og asteni

Almindelig Generel utilpashed
Ikke almindelig Fald
Undersggelser

Almindelig Vegttab

Tabel 2 viser de bivirkninger, der er rapporteret hos patienter, som modtog behandling med

rivastigmin, og som havde demens, der var associeret med Parkinsons sygdom.

Tabel 2

Metabolisme og ernaring

Almindelig

Anoreksi

Almindelig

Dehydrering

Psykiske forstyrrelser

Almindelig Sevnlgshed ‘\“Q
Almindelig Angst {\C)‘
Almindelig Rastlgshed (&)
Ikke kendt Aggression (Q
Nervesystemet (\@‘
Meget almindelig Tremor(\VJ
Almindelig Svi hed
Almindelig \ (8omnolens
Almindelig ‘&’ Hovedpine
r4
Almindelig @\ Forveerring af Parkinsons sygdom
Almindeli X Bradykinesi
: RN, Y
Almindelig X \J Dyskinesi
Ikke almindelig (o™ Dystoni
T v
Hjerte Of}
£>
Alminde‘yJ - Bradykardi
\
Ikke alvfiindelig Atrieflimren
Ikke almindelig Atrioventrikulert blok
Ikke kendt Syg sinus-syndrom

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig Kvalme

Meget almindelig Opkastning

Almindelig Diarré

Almindelig Abdominale smerter og dyspesi
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Almindelig Hypersekretion af spyt

Lever og galdeveje

Ikke kendt Hepatitis

Hud og subkutane veev

Almindelig Hyperhidrose

Knogler, led, muskler og bindeveev

Almindelig Muskelrigiditet

Almene symptomer og reaktioner

pa administrationsstedet A
Almindelig Treethed og asteni N\
Almindelig Gangforstyrrelse \(O'

\‘

Tabel 3 angiver antallet og procentdelen af patienterne fra det specifikke 24-ug xﬂmlske studie, der

blev udfgrt med rivastigmin hos patienter med demens, der er associeret med ﬂg

nsons sygdom med

prae-definerede bivirkninger, der muligvis kan reflektere en forvaaring gf nsons symptomer.
N\
Tabel 3 K
N
Praedefinerede bivirkninger, der muligvis kan Rivap&qﬂ' in Placebo
reflektere en forveerring af Parkinsons symptomer
hos patienter med demens, der er associeret med @6) n (%)
Parkinsons sygdom %)
Totalt antal patienter i studiet 362 (100) 179 (100)
Totalt antal patienter med preedefinerede bh{%}ger 99 (27,3) 28 (15,6)
Tremor 37 (10,2 7(3,9
. 1\5 (10.2) 3.9)
Fald 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsons sygdom (forvaerrir@\ 12 (3,3) 2(L1)
@get spytsekretion 5(1,4 0
get spyt Nz (14
Dyskinesi O 5 (1,4) 1(0,6)
.\
ParklnsonlsmeQ‘Q 8(2,2) 1(0,6)
Hypokinesi 1(0,3 0
ypokinesi (0.3)
Bevaeg%orstyrrelser 1(0,3) 0
BradyMes. 9(2,5) 3(1,7)
Dystoni 3(0,8) 1(0,6)
Abnorm made at ga pa 5(1,4) 0
Muskelstivhed 1(0,3) 0
Balanceforstyrrelser 3(0,8) 2(1,1)
Muskuloskeletal stivhed 3(0,8) 0
Rigor 1(0,3) 0
Motorisk dysfunktion 1(0,3) 0
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4.9 Overdosering

Symptomer
De fleste tilfelde af tilfeeldig overdosering har ikke veeret forbundet med kliniske tegn eller

symptomer, og naesten alle de pagaeldende patienter fortsatte behandlingen med rivastigmin. | de
tilfeelde, hvor der er set symptomer, har disse omfattet kvalme, opkastning og diarré, hypertension
eller hallucinationer. P& grund af kolinesteraseheemmeres kendte vagotoniske effekt pa hjerterytmen
kan der ogsa forekomme bradykardi og/eller synkope. Der har veeret et tilfelde af indtagelse af 46 mg;
efter traditionel behandling kom patienten sig fuldstendigt inden for 24 timer.

Behandling
Eftersom rivastigmin har en plasmahalveringstid pé ca. 1 time og en acetylkolinesterasehemgigg,som

varer ca. 9 timer, anbefales det i tilfeelde af asymptomatisk overdosering ikke at indgive ydefligere
dosis af rivastigmin i de efterfglgende 24 timer. I tilfeelde af overdosering, som efterfalges-af sveer
kvalme og opkastning, bar anvendelse af antiemetika overvejes. Symptomatisk behafdhing for andre
bivirkninger bar gives, hvis det skannes ngdvendigt.

Ved massiv overdosering kan atropin anvendes. En initial dosis pa 0,03 mg/kgintravengs
atropinsulfat anbefales med efterfalgende doser afhaengig af klinisk resporns? Anvendelse af
skopolamin som antidot kan ikke anbefales.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Kolinesterasehemmer, ATC-kode: NO6DA03

Rivastigmin er en acetyl- og butyrylkolinestexasehaemmer af carbamattypen, som menes at lette
kolinerg neurotransmission ved at nedsgtte/nedbrydningen af acetylkolin, som er frigjort af
funktionelt intakte kolinerge neuroner."k&lgelig har rivastigmin muligvis en forbedrende effekt pa
kolinergmedierede kognitive udfaldzaf demens, som er forbundet med Alzheimers sygdom og
Parkinsons sygdom.

Rivastigmin reagerer med8ine malenzymer ved at danne et kovalentbundet kompleks, som
midlertidigt inaktiverghénZymerne. Hos raske, unge mand saenker en peroral dosis pa 3 mg
aktiviteten af acetylkalinesterase (AChE) i CSF med ca. 40 % inden for den farste 1,5 time efter
indgift. Enzymeté aktivitet er tilbage pa baseline-niveau ca. 9 timer efter, at den maksimale
haemmende effekt er opnaet. Hos patienter med Alzheimers sygdom var rivastigmins haeemning af
AChE i CSRaffangig af dosis op til 6 mg, der blev indgivet to gange dagligt, som var den hgjeste
dosis, sémyblev testet. Rivastigmins heemning af butyrylkolinesterase-aktivitet i CSF hos 14 patienter
med Alzheimer var sammenlignelig med haemningen af AChE.

Kliniske undersggelser af Alzheimers demens

Effekten af rivastigmin er blevet pavist ved brug af tre uafhaengige og domanespecifikke
vurderingsredskaber, som blev vurderet med periodiske intervaller gennem 6 maneders
behandlingsperioder. Disse omfatter ADAS-Cog (en preastationsbaseret maling af kognition), CIBIC-
Plus (en omfattende global vurdering af patienten, der dannes af den behandlende laege med input fra
den omsorgsgivende person) og PDS (den omsorgsgivende persons vurdering af dagligdagsaktiviteter,
som indbefatter personlig hygiejne, fadeindtagelse, paklaedning, husfaring som indkab, opretholdelse
af evner sd som at orientere sig i forhold til omgivelserne og involvere sig i skonomiske anliggender
0g sa videre).

Patienterne i studiet havde en MMSE (Mini-Mental State Examination) score pa 10 — 24.
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Resultaterne for patienter med klinisk relevant respons, der var poolet fra to fleksible
dosisundersggelser ud af tre pivotale 26-ugers multicenterundersggelser hos patienter med mild til
moderat sveer Alzheimers demens, er vist i Tabel 4 nedenfor. Klinisk relevant forbedring var i disse
undersggelser pa forhand defineret som en mindst 4-pointsforbedring af ADAS-Cog, forbedring af
CIBIC-Plus eller en forbedring pa mindst 10 % af PDS.

Ydermere er en post-hoc definition af respons vist i samme tabel. Den sekundere definition af
respons kreevede en mindst 4-pointsforbedring af ADAS-Cog, ingen forvaerring af CIBIC-Plus og
ingen forveerring af PDS. Den gennemsnitlige aktuelle dagsdosis for responderende i 6-12 mg
gruppen, der svarede til denne definition, var 9,3 mg. Det er vigtigt at bemarke, at de benyttede
skalaer til sddanne malinger varierer, og at direkte sammenligninger af resultater for forskellige

terapeutiske stoffer ikke er valide.

Tabel 4

A2

Q}Q

Patienter med klinisk signifikant{ems (%)
Behandlingsintention Sids forte observation
(Intent to Treat) (L@ bservation Carried
« CA Forward)
Maling af respons Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
6-12 mg N=472 \9 6-12 mg N=444
N=473 R N=379
ADAS-Cog: mindst 4- 1%+ 190 25% 12
pointsforbedring Nes
CIBIC-Plus: forbedring 29%** Q)\'lS 32%x*x 19
PDS: mindst 10 % forbedring 267> (\K 17 30*** 18
Mindst 4-pointsforbedring af 1(}?‘ 6 12%* 6
ADAS-Cog med ingen forveerring \
af CIBIC-Plus og PDS @

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 _

N

Kliniske undersggelser af demgnE_ der er associeret med Parkinsons sygdom

Effekten af rivastigmin ve dediéns, der er associeret med Parkinsons sygdom, er demonstreret i et

24-ugers multicenter,
forleengelsesfase. Pati
State Examination)’

blev vurderet ve

Tabka/

blindt, placebo-kontrolleret hovedstudie og dets 24-ugers open-label
7der var involveret i dette studie, havde en MMSE-score (Mini-Mental
—24. Effekten er blevet fastslaet ved hjelp af to uafhangige skalaer, som
Imaessige intervaller i lgbet af en 6-maneders behandlingsperiode, som vist i
tabel 5 nedenf@r’yADAS-Cog, en maling af kognition og den globale méling ADCS-CGIC
(Alzheirpg@sease Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change).

Demens associeret med ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
Parkinsons sygdom Rivastigmin | Placebo Rivastigmin Placebo

ITT + RDO population (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Gennemsnitlig baseline + SD 23,8 +10,2 24,3+10,5 ikke relevant | ikke relevant
Gennemsnitseendring ved 21+82 -0,7+75 38+14 43+15
24 uger £ SD

Justeret behandlingsforskel 2,88! ikke relevant

p-vardi versus placebo <0,001" 0,007°
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ITT - LOCF population (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Gennemsnitlig baseline + SD 24,0+ 10,3 245+10,6 ikke relevant | ikke relevant
Gennemsnitseendring ved 25+84 -08+75 37+14 43+15
24 uger = SD

Justeret behandlingsforskel 3,54 ikke relevant

p-verdi versus placebo <0,001" <0,001°

! Baseret pdA ANCOVA med behandling og land som faktorer og baseline ADAS-Cog som en co-
variat. En positiv endring indikerer forbedring.

2 Middeldata vist for belejlighed, kategorisk analyse, der blev udfgrt ved brug af van Elteren-test
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward.

Selvom behandlingseffekten blev demonstreret i den samlede studiepopulation, indikerede %en
starre behandlingseffekt i forhold til placebo blev set i subgruppen af patienter med mod emens,
der var associeret med Parkinsons sygdom. Tilsvarende blev der observeret en st@rre*\
behandlingseffekt hos patienter med visuelle hallucinationer (se tabel 6). s\\

\
@
&

Tabel 6

Demens, der er associeret ADAS-Cog ADAS-Cog ¢ %Cog ADAS-Cog

med Parkinsons sygdom Rivastigmin Placebo stigmin Placebo
Patienter med visuelle 0~ atienter uden visuelle
hallucinationer (N hallucinationer

ITT + RDO population (n=107) (n=@ ~ (n=220) (n=101)

(d
Gennemsnitlig baseline + SD 254+£99 2@\ 10,4 23,1+104 225+10,1
A

Gennemsnitsaendring ved 1,0+972 40\9,1 +8,3 26+76 0,1+6,9

24 uger = SD

Justeret behandlingsforskel \‘ 27! 2,09

p-veerdi versus placebo 0,015"

& 0,002
\‘bn:[er med moderat

Patienter med mild demens

P
(d:}mens (MMSE 10-17) (MMSE 18-24)

ITT + RDO population - " (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)

Gennemsnitlig baselin 32,6 +10,4 33,7+10,3 206+79 20,7+79
g i\@

Gennemsnitsaendrinxﬁ&l 26+94 -18+7,2 19+7,7 02+75

24 uger = SD .

Justeret behan@@sforskel 4,73 2,14

p-vardi vi lacebo 0,002* 0,010"

! Ba&@‘ﬂé ANCOVA med behandling og land som faktorer og baseline ADAS-Cog som covariat.
En positiv endring indikerer forbedring.
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Rivastigmin absorberes hurtigt og fuldsteendigt. Maksimale plasmakoncentrationer nas pa ca. 1 time.

Som fglge af rivastigmins reaktion med sit malenzym er stigningen i biotilgengelighed ca. 1,5 gange
hgjere end forventet fra ggningen af dosis. Absolut biotilgengelighed efter en 3 mg dosis er ca.

36 % * 13 %. Indgift af rivastigmin sammen med fade forsinker optagelsen (tmax) med 90 min, senker
Cmax0g gger AUC med ca. 30 %.
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Fordeling
Proteinbinding af rivastigmin er ca. 40 %. Det krydser let blodhjernebarrieren og har et tilsyneladende

fordelingsvolumen pa 1,8 — 2,7 I/kg.

Metabolisering
Rivastigmin metaboliseres hurtigt og fuldsteendigt (halveringstid i plasma er ca. 1 time), primeert via

kolinesterasemedieret hydrolyse til den decarbamylerede metabolit. Denne metabolit viser in vitro
minimal hamning af acetylkolinesterase (<10 %). Resultater fra in vitro og dyreundersggelser viser,
at cytokrom-P450-isoenzymer kun i ringe grad er involveret i rivastigmin-metabolisering.
Rivastigmins totale plasmaclearance var ca. 130 I/t efter en 0,2 mg intravengs dosis og faldt til 70 I/t
efter en 2,7 mg intravengs dosis.

Udskillelse

Der findes ikke uandret rivastigmin i urinen; renal udskillelse af metabolitterne er den vees \@
udskillelsesvej. Efter indgift af **C-rivastigmin var renal udskillelse hurtig og neermest f dig
(>90 %) inden for 24 timer. Under 1 % af den indgivne dosis udskilles med feeces. er #kke nogen
akkumulering af rivastigmin eller decarbamyleret metabolit hos patienter med Alzhé@e s sygdom.

ZEldre patienter \Q
Selv om biotilgengeligheden for rivastigmin er hgjere hos aldre end hos é@ aske frivillige

forsggspersoner, viste undersggelser af Alzheimerpatienter i alderen m 50 og 92 ar ingen
&ndring i biotilgengelighed med alderen.

Personer med nedsat leverfunktion 0
Cmax for rivastigmin var cirka 60 % hgjere, og AUC for rivasti@fn var mere end dobbelt s& hgj hos
personer med mild til moderat nedsat leverfunktion end ske personer.

)

Personer med nedsat nyrefunktion %
Cmax 0g AUC for rivastigmin var mere end dobb;l@é j hos personer med moderat nedsat

nyrefunktion sammenlignet med raske pers er var dog ingen &ndringer af Cmax0g AUC for
rivastigmin hos personer med sveart nedsat nyefunktion.

53 Praekliniskesikkerhedsda;®

N
Kroniske toksicitetsundersageﬁ\af rotter, mus og hunde viste kun effekter, der var forbundet med en
unormal hgj farmakologiskaktivitet. Der blev ikke observeret nogen mal-organtoksicitet. Der blev
ikke fundet nogen hum& ikkerhedsmargin i dyreforsggene pa grund af fglsomheden af de anvendte
dyremodeller. 6

Rivastigmin var mutagen i et standardbatteri af in vitro- og in vivo-test, pa ner i en kromosonal
abberationst umane perifere lymfocytter ved en dosis p& 10* gange den maksimale kliniske
relevante o-Micronucleus-testen var negativ.

Deranen tegn pa karcinogenicitet i undersggelser pad mus og rotter ved den maksimalt tolererede
dosis, selvom optagelsen af rivastigmin og dets metabolitter var lavere end den humane optagelse. Nar
eksponeringen for rivastigmin og dets metabolitter blev sat i relation til arealet af

legemsoverfladen var det omtrent akvivalent til den maksimalt anbefalede humane daglige dosis pa
12 mg; ved sammenligning med maksimal human dosis blev der dog opnaet en seksdobling af dosis
hos dyr.

Rivastigmin passerer placenta og udskilles i malk hos dyr. Undersggelser pa gravide rotter og kaniner
med peroral indgift af rivastigmin gav ingen indikation af et teratogent potentiale.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
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6.1 Hjeelpestoffer

Kapselindhold
Mikrokrystallinsk cellulose

Hypromellose
Siliciumdioxid, kolloid
Magnesiumstearat

Kapselskal
Rad jernoxid (E 172)

Gul jernoxid (E 172)
Titandioxid

Gelatine Q
Farve til tryk (preegning) — Black S-1-17822/S-1-17823 \

Shellac-glasur-45 % %(b
Sort jernoxid .\
Ammoniumhydroxid ’\\
6.2 Uforligeligheder &Q
Ikke relevant. ‘&\%
6.3 Opbevaringstid 0’\,0
2ar (b
6.4  Seerlige opbevaringsforhold @
Dette laggemiddel kraever ingen saglige forhold edrarende opbevaringen.
6.6 Emballagetype og pakningsstﬂrrel%s
- HDPE-tabletbeholder med p ylenldg og indre taetningsanordning: 250 kapsler
- 28,56 eller 112 kapsler i tral rente PVC/Alu-blistere til udtrykning
- 50x1kapsleri perforeéenhedsdosis—PVC/Alu—bIistere til udtrykning
Ikke alle pakningsstzrrﬂ\@s%r ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for ’ ktion

Ingen saerlng@holdsregler.

7. \wd EHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Holland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/513/001
EU/1/09/513/002
EU/1/09/513/003
EU/1/09/513/004
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EU/1/09/513/005
9. DATO FOR FGRSTE MARKEDSFJRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

17/04/2009

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det europziske Laegemiddelagenturs
(EMAS) hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Rivastigmin Teva 4,5 mg hérde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver kapsel indeholder rivastigminhydrogentartrat svarende til 4,5 mg rivastigmin.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM %Q'
Hérde kapsler ;\}\

Orange hatte preeget med "R" og orange skal preeget med "4.5" KQ

4, KLINISKE OPLYSNINGER K
\O

4.1 Terapeutiske indikationer (00

Symptomatisk behandling af let til moderat sveer dem s patienter med idiopatisk Parkinsons

O

4.2  Dosering og indgivelsesmade \(@

Symptomatisk behandling af let til moderat sveer Alzheigﬁ)demens.

sygdom.

Behandlingen ber indledes og overv. @)en leege, der har erfaring med diagnosticering og
behandling af Alzheimers demens, a%%’émens der er associeret med Parkinsons sygdom. Diagnosen
bar stilles i henhold til de geelde d&ungslinjer. Rivastigminterapi bar kun pabegyndes, hvis der er
en plejegivende person, som Iéﬂde vil holde gje med indtagelsen af leegemidlet hos patienten.
Rivastigmin skal indtage s%ange dagligt sammen med henholdsvis morgen- og aftenmaltid.
Kapslerne skal synkeé@

Initialdosis
1,5mg to ga agligt.

Dosisti

Starwqg'rs er 1,5 mg to gange dagligt. Hvis denne dosis tales godt efter mindst to ugers behandling,
kan dosis gges til 3 mg to gange dagligt. Efterfalgende ggninger til 4,5 mg og dernaest 6 mg to gange
dagligt skal ogsa vere baseret pa god tolerance af den aktuelle dosis og kan overvejes efter mindst to
ugers behandling pa det pageeldende dosisniveau.

Huvis der observeres bivirkninger (f.eks. kvalme, opkastning, mavesmerter, appetitlgshed), vaegttab
eller forveerring af ekstrapyramidale symptomer (f.eks. tremor) hos patienter med demens, der er
associeret med Parkinsons sygdom, i lgbet af behandlingen, vil disse muligvis kunne undgas ved
udeladelse af en eller flere doser. Hvis bivirkningerne varer ved, bgr den daglige dosis midlertidigt
nedsattes til det niveau, som tidligere taltes godt, eller behandlingen kan seponeres.

Vedligeholdelsesdosis
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Den effektive dosis er 3 til 6 mg to gange dagligt; for at opna maksimal terapeutisk fordel skal
patienterne holdes pa den hgjeste dosis, som de taler godt. Den anbefalede maksimale daglige dosis er
6 mg to gange dagligt.

Der kan forega vedligeholdelsesbehandling sa laenge, der er terapeutisk effekt for patienten. Derfor
ber den Kkliniske effekt af rivastigmin revurderes lgbende, specielt hos patienter, der behandles med
doser mindre end 3 mg to gange dagligt. Hvis der ikke er en positiv endring i patientens
tilbagefaldsrate af demenssymptomer efter 3 maneders vedligeholdelsesbehandling, bar behandlingen
afbrydes.

Behandlingsophar bar ogsa overvejes, nar der ikke leengere eksisterer nogen tegn pa terapeutisk
effekt.

Individuelt respons pa rivastigmin kan ikke forudsiges. Dog blev der set en bedre effekt hos
Parkinsons patienter med moderat demens. Tilsvarende blev der observeret en starre effekt th
Parkinsons patienter med visuelle hallucinationer (se pkt. 5.1).

Behandlingens effekt er ikke blevet undersggt i placebo-kontrollerede underszgelsew@@r
6 maneder. \t\\
Genoptagelse af terapi KQ

Hvis behandlingen afbrydes i mere end nogle dage, skal behandlingen ge @;es med 1,5 mg 2
gange dagligt. Dosistitreringen skal udfares som tidligere beskrevet. %

\S
o)

Nedsat nyre- og leverfunktion \
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let til mod@edsat nyre- eller leverfunktion.
Pa grund af gget biotilgeengelighed hos disse patienter bar anbéfalingerne vedrgrende titrering i
henhold til individuel tolerance dog falges ngje, da patie IQ)'ned klinisk signifikant nedsat nyre- eller
leverfunktion kan opleve flere bivirkninger (se pkt. 4.@ .2). Patienter med staarkt nedsat
leverfunktion er ikke blevet undersagt (se pkt. 4.@

Born \@

Rivastigmin bar ikke anvendes til barn.

4.3  Kontraindikationer RN l %
e N _
Anvendelsen af dette lsegemi '{er kontraindiceret hos patienter med
- overfglsomhed owver for'det aktive stof, andre carbamatderivater eller over for et eller flere af

hjeel pestofferre\g

4.4  Serlige ad 3 r og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Forekomste (@vaerhedsgraden af bivirkninger gges generelt ved hgjere doser. Hvis behandlingen
afbrydes | end nogle dage, ma behandlingen genoptages med 1,5 mg 2 gange dagligt for at
formin uligheden for bivirkninger (f.eks. opkastninger).

Dosistitrering: Bivirkninger (f.eks. hypertension og hallucinationer hos patienter med Alzheimers
demens og forveerring af ekstrapyramidale symptomer, specielt tremor, hos patienter med demens, der
er associeret med Parkinsons sygdom) er observeret kort efter dosisggning. Naevnte bivirkninger
responderer muligvis pa dosisreduktion. I andre tilfelde er rivastigmin blevet seponeret (se pkt. 4.8).

Gastrointestinale gener som kvalme, opkastning og diarré er dosisrelaterede og kan specielt
forekomme, nar behandlingen pabegyndes, og/eller nar dosis @ges (se pkt. 4.8). Disse bivirkninger
forekommer hyppigere hos kvinder. Patienter, som viser tegn eller symptomer pa dehydrering som
folge af langvarig opkastning eller diarré, kan behandles med intravengs veeske og dosisnedsettelse
eller seponering, hvis tilstanden erkendes hurtigt og behandles omgéaende. Dehydrering kan fa
alvorlige falger.
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Patienter med Alzheimers sygdom kan tabe sig. Kolinesteraseheemmere, inklusive rivastigmin, har
veeret sat i forbindelse med veaegttab hos disse patienter. Patienters vaegt bar monitoreres gennem
behandlingen.

| tilfzelde af alvorlig opkastning, der er associeret med rivastigmin-behandling, skal der foretages
passende dosisjustering som anbefalet i afsnit 4.2. Nogle tilfeelde af alvorlig opkastning blev
associeret med esophagusruptur (jeevnfar afsnit 4.8). Sadanne handelser synes at forekomme sarligt
efter dosisstigninger eller hgje doser af rivastigmin.

Der skal udvises forsigtighed ved brug af rivastigmin til patienter med sygt sinussyndrom eller
overledningsdefekter (sino-atrialt blok, atrio-ventrikulaert blok) (jeevnfer afsnit 4.8).

Rivastigmin kan medfaere gget mavesyresekretion. Der bgr udvises forsigtighed ved behandling-af
patienter med aktivt mavesar eller sar pa tolvfingertarmen eller patienter, som er praedispongretfor
sadanne sygdomme.

Kolinesteraseheemmere bgr udskrives med forsigtighed til patienter, som tidligere hakhaft astma eller
obstruktiv lungesygdom.

Kolinomimetika kan forarsage eller forverre urinvejsobstruktion og krampdanfald. Der tilrades derfor
forsigtighed ved behandling af patienter, der er preedisponerede for sadair®sygdomme.

Brugen af rivastigmin til patienter med sveaer demens af Alzheimerssygdom eller associeret med
Parkinsons sygdom, andre typer demens eller andre typer hukommelsessveekkelse (f.eks.
aldersrelateret kognitiv tilbagegang) er ikke blevet undersggt, 0g'anvendelse hos disse
patientpopulationer kan derfor ikke anbefales.

Som andre kolinomimetika kan rivastigmin forveerré eler fremkalde ekstrapyramidale symptomer.
Forveerring (inklusive bradykinesi, dyskinesi, gangforstyrrelser) og forgget incidens eller intensitet af
tremor er blevet observeret hos patienter meddemens, der er associeret med Parkinsons sygdom (se
pkt. 4.8). Disse haendelser forte til seponering\af rivastigmin i nogle tilfeelde (f.eks. seponering
grundet tremor 1,7 % pa rivastigmin versus/0 % pa placebo). Klinisk monitorering er anbefalet for
disse bivirkninger.

Specielle populationer

Patienter med Klinisk signifikant’'nedsat nyre- eller leverfunktion kan opleve flere bivirkninger (se pkt.
4.2 0g 5.2). Patienter med8tarkt nedsat leverfunktion er ikke blevet undersggt. Rivastigmin Teva kan
imidlertid anvendes hes.tenne patientpopulation, men det er ngdvendigt at fglge patienterne teet.

Patienter med legemsvagt under 50 kg kan opleve flere bivirkninger og har starre risiko for at matte
afbryde behan@ingen pa grund af bivirkninger.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Rivastigmin kan, som en kolinesterasehemmer, muligvis forsteerke virkningerne af muskelrelaksantia
af succinylkolintypen under anastesi. Det anbefales at udvise forsigtighed ved valg af
anasstesimiddel. Mulige dosisjusteringer eller midlertidig standsning af behandlingen kan overvejes,
hvis det findes nadvendigt.

Som fglge af sine farmakodynamiske virkninger bgr rivastigmin ikke gives samtidig med andre
kolinomimetika, og det kan interferere med antikolinerge lzegemidlers aktivitet.

Der sas ingen farmakokinetisk interaktion mellem rivastigmin og digoxin, warfarin, diazepam eller
fluoxetin i undersggelser med raske frivillige forsagspersoner. Den warfarin-inducerede stigning i

protrombin-tid pavirkes ikke af indgift af rivastigmin. Der sas ingen negative virkninger pa kardial
overledning efter samtidig indgift af digoxin og rivastigmin.
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Ifalge dets metabolisme forekommer metaboliske interaktioner med andre leegemidler hgjst
sandsynligt ikke, selvom rivastigmin kan heemme den butylkolinesterase-medierede metabolisme hos
andre stoffer.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Der foreligger ikke kliniske data om eksponering for rivastigmin under graviditet. Der blev ikke
observeret effekt pa fertiliteten eller fosterudviklingen hos rotter og kaniner undtaget doser, der
medfgrte maternal toksicitet. | peri-/postnatale undersggelser pa rotter blev der observeret en
forleenget dreegtighedsperiode. Rivastigmin bgr ikke anvendes under graviditet, medmindre det er
klart ngdvendigt.

Rivastigmin udskilles i melk hos dyr. Hvorvidt rivastigmin udskilles i human malk, vides L%,Q
Kvinder i behandling med rivastigmin bgr derfor ikke amme. %

R
\\.

Alzheimers sygdom kan medfgare gradvis forringelse af kareegenskaber eller Q tte evnen til at
betjene maskiner. Ydermere kan rivastigmin medfgre svimmelhed og dgsi @ specielt ved
indledning af behandling eller ggning af dosis. Som fglge heraf har riv in en mild eller moderat
indvirkning paevnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner. D @r rivastigmin-behandlede
demenspatienters evne til fortsat at kere bil eller betjene indvikle skiner lgbende vurderes af den

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner

behandlende lzge. (b

4.8 Bivirkninger KQ

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger er intestinale, inklusive kvalme (38 %) og
opkastning (23 %), seerligt under dosistitrering. lKvi ige patienter i kliniske studier viste sig at

veere mere modtagelige end mandlige patieN[\ d hensyn til gastrointestinale bivirkninger og
vegttab. Q)

Bivirkningerne i tabel 1 er blevet a \limeret hos patienter med Alzheimers demens, som har
modtaget behandling med rivastj{ i

Bivirkningerne i tabel 1 er ra% ifalge MedDRA-systemorganklasser og frekvenskategorier.
Frekvenskategorier defin nder anvendelse af fglgende konvention: meget almindelig (>1/10);
almindelig (>1/100_ti ); ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100); sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000);
meget sjeelden (<1/40,000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data).

Tabel 1 ,,O)Q)

Infekti og parasitere sygdomme
ktiogsr og p yg

MegetYﬁelden Urinvejsinfektion
Metabolisme og ernaring

Meget almindelig Anoreksi

Ikke kendt Dehydrering
Psykiske forstyrrelser

Almindelig Agitation
Almindelig Konfusion
Almindelig Angst
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Ikke almindelig

Sgvnlgshed

Ikke almindelig

Depression

Meget sjelden

Hallucinationer

Ikke kendt Aggression, rastlgshed
Nervesystemet
Meget almindelig Svimmelhed
Almindelig Hovedpine
Almindelig Somnolens
Almindelig Tremor AQ
Ikke almindelig Besvimelsesanfald ) O;O"
Sjelden Krampeanfald ;\S\ -
Meget sjelden Ekstfapyramidale symptomer (inklus&[,or'vaerring af
_ Parkinsons sygdom) (‘
:Jerte | | . OJ\
jeelden Angina pectoris r\\\

Meget sjelden

Kardielle arrhythmier (f'eks. bradykardi, atrio-
ventrikulert blok, iel flimren og takykardi)

Ikke kendt

Syg sinus-syndrom
yg sinus syndigp

Vaskulare sygdomme

o

Meget sjelden Hypert

Mave-tarmkanalen N
&

Meget almindelig ﬂ(VaTme
)

Meget almindelig . l\b Opkastning

Meget almindelig \\ Diarré

Almindelig \‘() Abdominale smerter og dyspepsi

Sjeelden >\\® - Mavesar og sar pa tolvfingertarmen

Meget sjelden ’('\\\J' Gastrointestinal blgdning

Meget sjaelderQ)\‘ Pankreatitis

A

Ikke ken \b Nogle tilfeelde af alvorlig opkastning blev associeret med
esophagusruptur (se pkt 4.4).

Leverog galdeveje

Ikke almindelig Forhgjede leverfunktionstest

Ikke kendt Hepatitis

Hud og subkutane veev

Almindelig Hyperhidrose
Sjeelden Udslaet
Ikke kendt Pruritus

Almene symptomer og reaktioner pa

administrationsstedet
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Almindelig

Treethed og asteni

Almindelig Generel utilpashed
Ikke almindelig Fald
Undersggelser

Almindelig Vegttab

Tabel 2 viser de bivirkninger, der er rapporteret hos patienter, som modtog behandling med

rivastigmin, og som havde demens, der var associeret med Parkinsons sygdom.

Tabel 2

Metabolisme og ernaring

Almindelig

Anoreksi

Almindelig

Dehydrering

Psykiske forstyrrelser

Almindelig Sevnlgshed ‘\“Q
Almindelig Angst {\C)‘
Almindelig Rastlgshed (&)
Ikke kendt Aggression (Q
Nervesystemet (\@‘
Meget almindelig Tremor(\VJ
Almindelig Svi hed
Almindelig \ (8omnolens
Almindelig ‘&’ Hovedpine
r4
Almindelig @\ Forveerring af Parkinsons sygdom
Almindeli X Bradykinesi
: RN, Y
Almindelig X \J Dyskinesi
Ikke almindelig (o™ Dystoni
T v
Hjerte Of}
£>
Alminde‘yJ - Bradykardi
\
Ikke alvfiindelig Atrieflimren
Ikke almindelig Atrioventrikulert blok
Ikke kendt Syg sinus-syndrom

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig Kvalme

Meget almindelig Opkastning

Almindelig Diarré

Almindelig Abdominale smerter og dyspesi
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Almindelig Hypersekretion af spyt

Lever og galdeveje

Ikke kendt Hepatitis

Hud og subkutane veev

Almindelig Hyperhidrose

Knogler, led, muskler og bindeveev

Almindelig Muskelrigiditet

Almene symptomer og reaktioner

pa administrationsstedet A
Almindelig Treethed og asteni N\
Almindelig Gangforstyrrelse '\ (bv

\"s

Tabel 3 angiver antallet og procentdelen af patienterne fra det specifikke 24-ug xﬂiniske studie, der

blev udfgrt med rivastigmin hos patienter med demens, der er associeret med ﬂé

nsons sygdom med

prae-definerede bivirkninger, der muligvis kan reflektere en forvaaring gf nsons symptomer.
N\
Tabel 3 K
N\

Praedefinerede bivirkninger, der muligvis kan Rivap&«ﬁin Placebo
reflektere en forveerring af Parkinsons symptomer
hos patienter med demens, der er associeret med @6) n (%)
Parkinsons sygdom @
Totalt antal patienter i studiet (\Qb 362 (100) 179 (100)
Totalt antal patienter med preedefinerede bi{i@nber 99 (27,3) 28 (15,6)
Tremor N 37 (10,2 7(3,9

@ (10,2) (3.9)
Fald R I\b 21 (5,8) 11(6,1)
Parkinsons sygdom (forvaerring)K N 12 (3,3) 2(1,1)

7>
@get spytsekretion \W 5(1,4) 0
Dyskinesi >§® 5 (1,4) 1(0,6)
Parkinsonisme f(‘\\\’ 8(2,2) 1(0,6)
Hypokinesi (>N~ 1(0,3 0
yp K% (0.3)

Bevaege?@yrrelser 1(0,3) 0
Bradykiresi 9(2,5) 3(1,7)
Dystoni 3(0,8) 1(0,6)
Abnorm made at ga pa 5(1,4) 0
Muskelstivhed 1(0,3) 0
Balanceforstyrrelser 3(0,8) 2(1,1)
Muskuloskeletal stivhed 3(0,8) 0
Rigor 1(0,3) 0
Motorisk dysfunktion 1(0,3) 0
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4.9 Overdosering

Symptomer
De fleste tilfelde af tilfeeldig overdosering har ikke veeret forbundet med kliniske tegn eller

symptomer, og naesten alle de pagaeldende patienter fortsatte behandlingen med rivastigmin. | de
tilfeelde, hvor der er set symptomer, har disse omfattet kvalme, opkastning og diarré, hypertension
eller hallucinationer. P& grund af kolinesteraseheemmeres kendte vagotoniske effekt pa hjerterytmen
kan der ogséa forekomme bradykardi og/eller synkope. Der har veeret et tilfelde af indtagelse af 46 mg;
efter traditionel behandling kom patienten sig fuldstendigt inden for 24 timer.

Behandling
Eftersom rivastigmin har en plasmahalveringstid pé ca. 1 time og en acetylkolinesterasehemning, som

varer ca. 9 timer, anbefales det i tilfelde af asymptomatisk overdosering ikke at indgive yderligete
dosis af rivastigmin i de efterfglgende 24 timer. I tilfeelde af overdosering, som efterfglges af,svaer
kvalme og opkastning, bar anvendelse af antiemetika overvejes. Symptomatisk behandling forandre
bivirkninger bar gives, hvis det skannes ngdvendigt.

Ved massiv overdosering kan atropin anvendes. En initial dosis pa 0,03 mg/kg iptravengs
atropinsulfat anbefales med efterfalgende doser afhaengig af klinisk respons. Antendelse af
skopolamin som antidot kan ikke anbefales.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Kolinesteraseheemmier,*ATC-kode: NO6DA03

Rivastigmin er en acetyl- og butyrylkolinesteraseha@mmer af carbamattypen, som menes at lette
kolinerg neurotransmission ved at nedsette ngdbrydningen af acetylkolin, som er frigjort af
funktionelt intakte kolinerge neuroner. Fglgeig har rivastigmin muligvis en forbedrende effekt pa
kolinergmedierede kognitive udfald af dégens, som er forbundet med Alzheimers sygdom og
Parkinsons sygdom.

Rivastigmin reagerer med sine-g1alenzymer ved at danne et kovalentbundet kompleks, som
midlertidigt inaktiverer enzymerhe. Hos raske, unge maend senker en peroral dosis pa 3 mg
aktiviteten af acetylkolingSterase (AChE) i CSF med ca. 40 % inden for den farste 1,5 time efter
indgift. Enzymets aktiviet’er tilbage pa baseline-niveau ca. 9 timer efter, at den maksimale
haemmende effekt el\@pnaet. Hos patienter med Alzheimers sygdom var rivastigmins ha&emning af
AChE i CSF afh&ngig af dosis op til 6 mg, der blev indgivet to gange dagligt, som var den hgjeste
dosis, som blewtestet. Rivastigmins heemning af butyrylkolinesterase-aktivitet i CSF hos 14 patienter
med Alzheimeryvar sammenlignelig med heemningen af AChE.

Kliniskerundersggelser af Alzheimers demens

Effekten af rivastigmin er blevet pavist ved brug af tre uafhaengige og domeanespecifikke
vurderingsredskaber, som blev vurderet med periodiske intervaller gennem 6 maneders
behandlingsperioder. Disse omfatter ADAS-Cog (en preastationsbaseret maling af kognition), CIBIC-
Plus (en omfattende global vurdering af patienten, der dannes af den behandlende laege med input fra
den omsorgsgivende person) og PDS (den omsorgsgivende persons vurdering af dagligdagsaktiviteter,
som indbefatter personlig hygiejne, fadeindtagelse, paklaedning, husfaring som indkab, opretholdelse
af evner sd som at orientere sig i forhold til omgivelserne og involvere sig i skonomiske anliggender
0g sa videre).

Patienterne i studiet havde en MMSE (Mini-Mental State Examination) score pa 10 — 24.

Resultaterne for patienter med klinisk relevant respons, der var poolet fra to fleksible
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dosisundersggelser ud af tre pivotale 26-ugers multicenterundersggelser hos patienter med mild til
moderat sveer Alzheimers demens, er vist i Tabel 4 nedenfor. Klinisk relevant forbedring var i disse
undersggelser pa forhand defineret som en mindst 4-pointsforbedring af ADAS-Cog, forbedring af
CIBIC-Plus eller en forbedring pa mindst 10 % af PDS.

Ydermere er en post-hoc definition af respons vist i samme tabel. Den sekundere definition af
respons kraevede en mindst 4-pointsforbedring af ADAS-Cog, ingen forvaerring af CIBIC-Plus og
ingen forveerring af PDS. Den gennemsnitlige aktuelle dagsdosis for responderende i 6 — 12 mg
gruppen, der svarede til denne definition, var 9,3 mg. Det er vigtigt at bemarke, at de benyttede
skalaer til sddanne malinger varierer, og at direkte sammenligninger af resultater for forskellige

terapeutiske stoffer ikke er valide.

Tabel 4

AOD

Patienter med Klinisk signifikant respon%ﬂﬁ

A N
Behandlingsintention Sidste udfg bservation
(Intent to Treat) (Last Ohservation Carried
,Q} rward)
Maling af respons Rivastigmin Placebo min Placebo
6-12 mg N=472 . mg N=444
N=473 < \N=379
ADAS-Cog: mindst 4- 21 %% 12 \S T 25%Ex 12
pointsforbedring .\\
CIBIC-Plus: forbedring 2% ** 180> 32x** 19
o>
PDS: mindst 10 % forbedring 26*** K 7 30*** 18
Mindst 4-pointsforbedring af 10* <§')’ 6 12%* 6
ADAS-Cog med ingen forveerring Q
af CIBIC-Plus og PDS

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

&
NV

Kliniske undersggelser af demens, de&w&ssoueret med Parkinsons sygdom

Effekten af rivastigmin ved demen\w er associeret med Parkinsons sygdom, er demonstreret i et

24-ugers multicenter, dobbelt-
forlengelsesfase. Patienter, d
State Examination) pa
blev vurderet ved reg
tabel 5 nedenfor:
(Alzheimer’s Di

Tabel 5 g

dt, placebo-kontrolleret hovedstudie og dets 24-ugers open-label

ar involveret i dette studie, havde en MMSE-score (Mini-Mental

Effekten er blevet fastslaet ved hjlp af to uafhaengige skalaer, som

ige intervaller i lgbet af en 6-maneders behandlingsperiode, som vist i
~Cog, en maling af kognition og den globale maling ADCS-CGIC

Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change).

De ‘o(ssomeret med ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
Parkinsons sygdom Rivastigmin | Placebo Rivastigmin Placebo

ITT + RDO population (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Gennemsnitlig baseline + SD 23,8 +10,2 24,3+10,5 ikke relevant | ikke relevant
Gennemsnitseendring ved 21+82 -0,7+75 38+14 43+15
24 uger = SD

Justeret behandlingsforskel 2,88 ikke relevant

p-vardi versus placebo <0,001" 0,007°

ITT - LOCF population (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Gennemsnitlig baseline + SD 24,0+ 10,3 245+10,6 ikke relevant | ikke relevant
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Gennemsnitseendring ved 25+84 -08+75 37+14 43+15
24 uger = SD

Justeret behandlingsforskel 3,54 ikke relevant
p-verdi versus placebo <0,001" <0,001°

! Baseret pdA ANCOVA med behandling og land som faktorer og baseline ADAS-Cog som en co-
variat. En positiv endring indikerer forbedring.
2 Middeldata vist for belejlighed, kategorisk analyse, der blev udfert ved brug af van Elteren-test
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward.

Selvom behandlingseffekten blev demonstreret i den samlede studiepopulation, indikerede data, at en
starre behandlingseffekt i forhold til placebo blev set i subgruppen af patienter med moderat demens,
der var associeret med Parkinsons sygdom. Tilsvarende blev der observeret en starre
behandlingseffekt hos patienter med visuelle hallucinationer (se tabel 6).

Tabel 6

QD

O
%@

Demens, der er associeret ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-CO@s\' ADAS-Cog

med Parkinsons sygdom Rivastigmin Placebo Rivastig&v Placebo
Patienter med visuelle Pa‘ti%‘;@ uden visuelle
hallucinationer hﬁq ihationer

ITT + RDO population (n=107) (n=60) O n=220) (n=101)

Gennemsnitlig baseline + SD 254+£99 27,4 + 106\0»' 23,1+104 225+10,1

Gennemsnitsendring ved 1,0£9,2 -2,1 @SV 2676 0,1+6,9

24 uger + SD L

Justeret behandlingsforskel 4,271(\@' 2,09"

-veerdi versus placebo 0 7 0,015
p p GQ??'

Patienter\ﬁ/I oderat Patienter med mild demens
demens¢MMSE 10-17) (MMSE 18-24)

ITT + RDO population (n=44) (n=237) (n=115)
Gennemsnitlig baseline + SD (‘ii,?i 10,4 33,7+10,3 206+7,9 20,7+£7,9
Gennemsnitseendring ved )‘ 26+94 -1,8+7,2 19+77 -02+75
24 uger + SD ~

Justeret behandlingst 4,73 2,14"

p-vardi versus pl 0,002* 0,010"

! Baseret pa VA med behandling og land som faktorer og baseline ADAS-Cog som covariat.

En positiv @lrng indikerer forbedring.
ITT: Intefit=T o2 Treat; RDO: Retrieved Drop Outs

5.2 armakokinetiske egenskaber

Absorption
Rivastigmin absorberes hurtigt og fuldsteendigt. Maksimale plasmakoncentrationer nas pa ca. 1 time.

Som fglge af rivastigmins reaktion med sit malenzym er stigningen i biotilgengelighed ca. 1,5 gange
hgjere end forventet fra ggningen af dosis. Absolut biotilgengelighed efter en 3 mg dosis er ca.

36 % * 13 %. Indgift af rivastigmin sammen med fade forsinker optagelsen (tmax) med 90 min, senker
Cmax0g gger AUC med ca. 30 %.

Fordeling
Proteinbinding af rivastigmin er ca. 40 %. Det krydser let blodhjernebarrieren og har et tilsyneladende

fordelingsvolumen pa 1,8-2,7 I/kg.
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Metabolisering
Rivastigmin metaboliseres hurtigt og fuldsteendigt (halveringstid i plasma er ca. 1 time), primeert via

kolinesterasemedieret hydrolyse til den decarbamylerede metabolit. Denne metabolit viser in vitro
minimal hamning af acetylkolinesterase (<10 %). Resultater fra in vitro og dyreundersggelser viser,
at cytokrom-P450-isoenzymer kun i ringe grad er involveret i rivastigmin-metabolisering.
Rivastigmins totale plasmaclearance var ca. 130 I/t efter en 0,2 mg intravengs dosis og faldt til 70 I/t
efter en 2,7 mg intravengs dosis.

Udskillelse

Der findes ikke uandret rivastigmin i urinen; renal udskillelse af metabolitterne er den vaesentligste
udskillelsesvej. Efter indgift af *“C-rivastigmin var renal udskillelse hurtig og neermest fuldstsendig
(>90 %) inden for 24 timer. Under 1 % af den indgivne dosis udskilles med faeces. Der er ikke pegen
akkumulering af rivastigmin eller decarbamyleret metabolit hos patienter med Alzheimers S)g@

ZEldre patienter .\%
Selv om biotilgengeligheden for rivastigmin er hgjere hos a&ldre end hos yngre rask&hﬂ illige
forsggspersoner, viste undersggelser af Alzheimerpatienter i alderen mellem 50 ar ingen

&ndring i biotilgengelighed med alderen. Q}
Personer med nedsat leverfunktion ‘\%
Cmax for rivastigmin var cirka 60 % hgjere, og AUC for rivastigm\i@ere end dobbelt s& hgj hos

personer med mild til moderat nedsat leverfunktion end hos raske ner.

Personer med nedsat nyrefunktion (b'

Cmax0g AUC for rivastigmin var mere end dobbelt s& hgj personer med moderat nedsat
nyrefunktion sammenlignet med raske personer; der v g ingen andringer af Cmax0g AUC for
rivastigmin hos personer med sveert nedsat nyrefunl@.

5.3 Pra&kliniske sikkerhedsdata \(&

unormal hgj farmakologisk aktivitg lev ikke observeret nogen mal-organtoksicitet. Der blev
ikke fundet nogen human sikker@ argin i dyreforsggene pa grund af fglsomheden af de anvendte
dyremodeller. Q)

Kroniske toksicitetsundersggelser af Eo!tQ)mus og hunde viste kun effekter, der var forbundet med en

@?\Y i et standardbatteri af in vitro- og in vivo-test, pa ner i en kromosonal
erifere lymfocytter ved en dosis pa 10* gange den maksimale kliniske
nucleus-testen var negativ.

Rivastigmin var ikke mu
abberationstest i hum
relevante. In vivo-

Der var inge @n pa karcinogenicitet i undersggelser pa mus og rotter ved den maksimalt tolererede
dosis, sel tagelsen af rivastigmin og dets metabolitter var lavere end den humane optagelse. Nar
ekspon n for rivastigmin og dets metabolitter blev sat i relation til arealet af

Iege?hwerfladen var det omtrent akvivalent til den maksimalt anbefalede humane daglige dosis pa
12 mg; ved sammenligning med maksimal human dosis blev der dog opnaet en seksdobling af dosis
hos dyr.

Rivastigmin passerer placenta og udskilles i meelk hos dyr. Undersggelser pa gravide rotter og kaniner
med peroral indgift af rivastigmin gav ingen indikation af et teratogent potentiale.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Kapselindhold
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Mikrokrystallinsk cellulose
Hypromellose
Siliciumdioxid, kolloid
Magnesiumstearat

Kapselskal
Rad jernoxid (E 172)

Gul jernoxid (E 172)

Titandioxid (E171)

Gelatine

Farve til tryk (preegning) — Black S-1-17822/S-1-17823
Shellac-glasur-45 %

Sort jernoxid
Ammoniumhydroxid (&g
6.2 Uforligeligheder ;\\\g
Ikke relevant. é\,
6.3 Opbevaringstid %é
2ar &\

O

S

6.4  Seerlige opbevaringsforhold (b

Dette lasgemiddel kraever ingen saalige forholdsregler v{@bnde opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser Q@
- HDPE-tabletbeholder med polyprop)q&og indre teetningsanordning: 250 kapsler
- 28,56 eller 112 kapsler i transparen /Alu-blistere til udtrykning
- 50 x 1 kapsler i perforerede en% sis-PVC/Alu-blistere til udtrykning.

Ikke alle pakningsstarrelser er n(d‘\%gvis markedsfart.

6.6 Regler for destrukti n®

Ingen seerlige forhojd&f.
N\

7. IND @AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Teva Pft@’a B.V.
ComWrweg 10, 3542 DR Utrecht
Holland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/513/001
EU/1/09/513/002
EU/1/09/513/003
EU/1/09/513/004
EU/1/09/513/005
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9. DATO FOR FGRSTE MARKEDSFJRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

17/04/2009

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det europziske Laegemiddelagenturs
(EMAS) hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Rivastigmin Teva 6 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver kapsel indeholder rivastigminhydrogentartrat svarende til 6 mg rivastigmin.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM \g
Harde kapsler %Q’

Orange hatte preeget med "R" og hudfarvet skal praeget med "6" \

4. KLINISKE OPLYSNINGER Q)
4.1 Terapeutiske indikationer \'OK

Symptomatisk behandling af let til moderat sveer Alzheimers @)s
Symptomatisk behandling af let til moderat sveer demens hos patienter med idiopatisk Parkinsons

sygdom. ,&
<&
O

4.2  Dosering og indgivelsesmade

Behandlingen ber indledes og overvages afgﬁée, der har erfaring med diagnosticering og
behandling af Alzheimers demens eller demens; der er associeret med Parkinsons sygdom. Diagnosen
bar stilles i henhold til de geeldende ret @tlinjer. Rivastigminterapi bgr kun pabegyndes, hvis der er
en plejegivende person, som Izbequ&i‘ﬁolde gje med indtagelsen af leegemidlet hos patienten.

Rivastigmin skal indtages to dagligt sammen med henholdsvis morgen- og aftenmaltid.
Kapslerne skal synkes hele,\

Initialdosis @
1,5 mg to gange d

*

Dosistitreri

mg to gange dagligt. Hvis denne dosis tales godt efter mindst to ugers behandling,
es til 3 mg to gange dagligt. Efterfglgende ggninger til 4,5 mg og dernast 6 mg to gange
al ogsa vere baseret pa god tolerance af den aktuelle dosis og kan overvejes efter mindst to
ugers behandling pa det pageeldende dosisniveau.

Hvis der observeres bivirkninger (f.eks. kvalme, opkastning, mavesmerter, appetitlgshed), vaegttab
eller forveerring af ekstrapyramidale symptomer (f.eks. tremor) hos patienter med demens, der er
associeret med Parkinsons sygdom, i lgbet af behandlingen, vil disse muligvis kunne undgas ved
udeladelse af en eller flere doser. Hvis bivirkningerne varer ved, bgr den daglige dosis midlertidigt
nedsattes til det niveau, som tidligere taltes godt, eller behandlingen kan seponeres.

Vedligeholdelsesdosis

Den effektive dosis er 3 til 6 mg to gange dagligt; for at opna maksimal terapeutisk fordel skal
patienterne holdes pa den hgjeste dosis, som de taler godt. Den anbefalede maksimale daglige dosis er
6 mg to gange dagligt.
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Der kan forega vedligeholdelsesbehandling sa leenge, der er terapeutisk effekt for patienten. Derfor
ber den Kkliniske effekt af rivastigmin revurderes lgbende, specielt hos patienter, der behandles med
doser mindre end 3 mg to gange dagligt. Hvis der ikke er en positiv endring i patientens
tilbagefaldsrate af demenssymptomer efter 3 maneders vedligeholdelsesbehandling, bgr behandlingen
afbrydes.

Behandlingsophgr bar ogsa overvejes, nar der ikke leengere eksisterer nogen tegn pa terapeutisk
effekt.

Individuelt respons pa rivastigmin kan ikke forudsiges. Dog blev der set en bedre effekt hos
Parkinsons patienter med moderat demens. Tilsvarende blev der observeret en starre effekt hos
Parkinsons patienter med visuelle hallucinationer (se pkt. 5.1).

Behandlingens effekt er ikke blevet undersggt i placebo-kontrollerede undersggelser ud over
6 maneder.

Genoptagelse af terapi
Hvis behandlingen afbrydes i mere end nogle dage, skal behandlingen genoptages mgd\l’,5 mg 2
gange dagligt. Dosistitreringen skal udfgres som tidligere beskrevet.

Nedsat nyre- og leverfunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let til moderat nedsat'iyre- eller leverfunktion.

Pa grund af gget biotilgeengelighed hos disse patienter bar anbefalingetne ‘vedragrende titrering i
henhold til individuel tolerance dog falges ngje, da patienter med Khihisk signifikant nedsat nyre- eller
leverfunktion kan opleve flere bivirkninger (se pkt. 4.4 og 5.2)~Patienter med staarkt nedsat
leverfunktion er ikke blevet undersagt (se pkt. 4.4).

Bgrn
Rivastigmin bar ikke anvendes til barn.

4.3 Kontraindikationer

Anvendelsen af dette leegemiddel er kontraindiceret hos patienter med
- overfglsomhed over for det aktive stof, andre carbamatderivater eller over for et eller flere af
hjeelpestofferne.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Forekomsten og sveeriedsgraden af bivirkninger gges generelt ved hgjere doser. Hvis behandlingen
afbrydes i mere engd\hogle dage, ma behandlingen genoptages med 1,5 mg 2 gange dagligt for at
formindske muligheden for bivirkninger (f.eks. opkastninger).

DosistitreringZ'Bivirkninger (f.eks. hypertension og hallucinationer hos patienter med Alzheimers
demensfQg-forveerring af ekstrapyramidale symptomer, specielt tremor, hos patienter med demens, der
er assqcieret med Parkinsons sygdom) er observeret kort efter dosisggning. Naevnte bivirkninger
responderer muligvis pa dosisreduktion. I andre tilfaelde er rivastigmin blevet seponeret (se pkt. 4.8).

Gastrointestinale gener som kvalme, opkastning og diarré er dosisrelaterede og kan specielt
forekomme, nar behandlingen pabegyndes, og/eller nar dosis gges (se pkt. 4.8). Disse bivirkninger
forekommer hyppigere hos kvinder. Patienter, som viser tegn eller symptomer pa dehydrering som
folge af langvarig opkastning eller diarré, kan behandles med intravengs veeske og dosisnedsettelse
eller seponering, hvis tilstanden erkendes hurtigt og behandles omgéaende. Dehydrering kan fa
alvorlige falger.

Patienter med Alzheimers sygdom kan tabe sig. Kolinesteraseheemmere, inklusive rivastigmin, har
veeret sat i forbindelse med vaegttab hos disse patienter. Patienters vagt ber monitoreres gennem
behandlingen.
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| tilfzelde af alvorlig opkastning, der er associeret med rivastigmin-behandling, skal der foretages
passende dosisjustering som anbefalet i afsnit 4.2. Nogle tilfeelde af alvorlig opkastning blev
associeret med esophagusruptur (jeevnfar afsnit 4.8). Sadanne handelser synes at forekomme sarligt
efter dosisstigninger eller hgje doser af rivastigmin.

Der skal udvises forsigtighed ved brug af rivastigmin til patienter med sygt sinussyndrom eller
overledningsdefekter (sino-atrialt blok, atrio-ventrikulaert blok) (jeevnfer afsnit 4.8).

Rivastigmin kan medfare gget mavesyresekretion. Der bgr udvises forsigtighed ved behandling af
patienter med aktivt mavesar eller sar pa tolvfingertarmen eller patienter, som er praedisponeret for
sadanne sygdomme.

Kolinesteraseheemmere bgr udskrives med forsigtighed til patienter, som tidligere har haft astma®ller
obstruktiv lungesygdom.

Kolinomimetika kan forarsage eller forverre urinvejsobstruktion og krampeanfald. Bentilrades derfor
forsigtighed ved behandling af patienter, der er preedisponerede for sddanne sygdomme.

Brugen af rivastigmin til patienter med sveer demens af Alzheimers sygdomigller associeret med
Parkinsons sygdom, andre typer demens eller andre typer hukommelsessve&kkelse (f.eks.
aldersrelateret kognitiv tilbagegang) er ikke blevet undersagt, og anvendel'se hos disse

pati entpopul ationer kan derfor ikke anbefales.

Som andre kolinomimetika kan rivastigmin forveerre eller fremkalde ekstrapyramidale symptomer.
Forveerring (inklusive bradykinesi, dyskinesi, gangforstygrefser) og forgget incidens eller intensitet af
tremor er blevet observeret hos patienter med demens,@erer associeret med Parkinsons sygdom (se
pkt. 4.8). Disse haendelser forte til seponering af rivastigmin i nogle tilfeelde (f.eks. seponering
grundet tremor 1,7 % pa rivastigmin versus 0 %.pa placebo). Klinisk monitorering er anbefalet for
disse bivirkninger.

Specielle populationer

Patienter med klinisk signifikant nedsatyiyre- eller leverfunktion kan opleve flere bivirkninger (se pkt.
4.2 0g 5.2). Patienter med steerkt nédsat leverfunktion er ikke blevet undersggt. Rivastigmin Teva kan
imidlertid anvendes hos dennesatientpopulation, men det er ngdvendigt at fglge patienterne teet.

Patienter med legemsvagtunder 50 kg kan opleve flere bivirkninger og har starre risiko for at méatte
afbryde behandlingenspa‘grund af bivirkninger.

4.5 Interaktign'med andre laegemidler og andre former for interaktion

Rivastigmighkan, som en kolinesterasehaemmer, muligvis forsteerke virkningerne af muskelrelaksantia
af succifiylikolintypen under anaestesi. Det anbefales at udvise forsigtighed ved valg af
anasstesimiddel. Mulige dosisjusteringer eller midlertidig standsning af behandlingen kan overvejes,
hvis det findes nadvendigt.

Som fglge af sine farmakodynamiske virkninger bgr rivastigmin ikke gives samtidig med andre
kolinomimetika, og det kan interferere med antikolinerge lzegemidlers aktivitet.

Der sas ingen farmakokinetisk interaktion mellem rivastigmin og digoxin, warfarin, diazepam eller
fluoxetin i undersggelser med raske frivillige forsagspersoner. Den warfarin-inducerede stigning i

protrombin-tid pavirkes ikke af indgift af rivastigmin. Der sas ingen negative virkninger pa kardial
overledning efter samtidig indgift af digoxin og rivastigmin.

Ifalge dets metabolisme forekommer metaboliske interaktioner med andre leegemidler hgjst
sandsynligt ikke, selvom rivastigmin kan heemme den butylkolinesterase-medierede metabolisme hos
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andre stoffer.
4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Der foreligger ikke kliniske data om eksponering for rivastigmin under graviditet. Der blev ikke
observeret effekt pa fertiliteten eller fosterudviklingen hos rotter og kaniner undtaget doser, der
medfgrte maternal toksicitet. | peri-/postnatale undersggelser pa rotter blev der observeret en
forleenget dreegtighedsperiode. Rivastigmin bgr ikke anvendes under graviditet, medmindre det er
klart ngdvendigt.

Rivastigmin udskilles i melk hos dyr. Hvorvidt rivastigmin udskilles i human malk, vides ikke.
Kvinder i behandling med rivastigmin bgr derfor ikke amme.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner "0\9

Alzheimers sygdom kan medfgre gradvis forringelse af kareegenskaber eller nedsaett&? til at
betjene maskiner. Ydermere kan rivastigmin medfgre svimmelhed og dgsighed, s e&ﬁé‘ ed
indledning af behandling eller ggning af dosis. Som fglge heraf har rivastigminéuild eller moderat
indvirkning paevnen til at fgre motorkeretgj og betjene maskiner. Derfor bar {iVastigmin-behandlede
demenspatienters evne til fortsat at kare bil eller betjene indviklede maski ende vurderes af den

behandlende lzge. K\
4.8 Bivirkninger 0’\0

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger er gastrointesti%a, inklusive kvalme (38 %) og
opkastning (23 %), sarligt under dosistitrering. Kvindeli @atienter i kliniske studier viste sig at
veere mere modtagelige end mandlige patienter med h(&w til gastrointestinale bivirkninger og
vegttab.

Bivirkningerne i tabel 1 er blevet akkumuIP{(gﬁ patienter med Alzheimers demens, som har
modtaget behandling med rivastigmin.

Bivirkningerne i tabel 1 er ordnet j‘@ﬁedDRA—systemorgankIasser og frekvenskategorier.
Frekvenskategorier defineres undefanvendelse af falgende konvention: meget almindelig (>1/10);
almindelig (>1/100 til <1/10);ée almindelig (>1/1.000 til <1/100); sjelden (>1/10.000 til <1/1.000);
meget sjeelden (<1/10.000),'Q< kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende data).

Tabel 1 ) 6\6

Infektioner o?ﬁa‘sitaere sygdomme

Meget sjaelcQ"" Urinvejsinfektion
Met{b h e 0g ernaring

Meget 4lmindelig Anoreksi

Ikke kendt Dehydrering
Psykiske forstyrrelser

Almindelig Agitation
Almindelig Konfusion
Almindelig Angst

Ikke almindelig Sgvnlgshed

Ikke almindelig Depression
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Meget sjelden

Hallucinationer

Ikke kendt Aggression, rastlgshed

Nervesystemet

Meget almindelig Svimmelhed

Almindelig Hovedpine

Almindelig Somnolens

Almindelig Tremor

Ikke almindelig Besvimelsesanfald

Sjelden Krampeanfald AQ

Meget sjelden

Ekstrapyramidale symptomer (inklusive forve%f@‘éf
Parkinsons sygdom) o\

Hjerte

5\}\

Sjeelden

&

Angina pectoris

Meget sjelden

Kardielle arrhythmier (f.eks. bradykardi, atrio-
ventrikulert blok, ateriel flinéog takykardi)

Ikke kendt

-

Syg sinus-syndrom AN
O

Vaskulaere sygdomme

N

Meget sjelden

%

(0.4)

Hypertension

Mave-tarmkanalen

o>

Meget almindelig

Kvalmf\g

Meget almindelig

QR

Meget almindelig

7,D|‘aFré

Almindelig . l\b Abdominale smerter og dyspepsi

Sjeelden \\ Mavesar og sar pa tolvfingertarmen
725

Meget sjelden \‘() Gastrointestinal blgdning

Meget sjelden

>\\Y)

Pankreatitis

Ikke kendt (Q\V’

Nogle tilfeelde af alvorlig opkastning blev associeret med
esophagusruptur (se pkt 4.4).

Lever og gz}k@e}e

Ikke aIn}WY@

Forhgjede leverfunktionstest

Ikke kepdt

Hepatitis

Hud og subkutane veev

Almindelig Hyperhidrose
Sjeelden Udslaet
Ikke kendt Pruritus

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

Almindelig

Treethed og asteni

Almindelig

Generel utilpashed
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Ikke almindelig

Fald

Undersggelser

Almindelig

Vegttab

Tabel 2 viser de bivirkninger, der er rapporteret hos patienter, som modtog behandling med
rivastigmin, og som havde demens, der var associeret med Parkinsons sygdom.

Tabel 2

Metabolisme og ernaring

Almindelig Anoreksi

Almindelig Dehydrering O;‘\'Q
Psykiske forstyrrelser ’% -
Almindelig Sgvnlgshed .O’)\' -
Almindelig Angst Q) -

Almindelig Rastlgshed ‘\‘O

Ikke kendt Aggression {\Q'

Nervesystemet (b\f

Meget almindelig Tremor

Almindelig 3vimme|he(g\®‘

Almindelig Somnol@\vJ

Almindelig Hb@ne

Almindelig @rvaerring af Parkinsons sygdom
Almindelig "Q‘b Bradykinesi

Almindelig @\ Dyskinesi

Ikke almindelig ‘\Q’)V Dystoni

Hjerte .

Almindelig QA%O Bradykardi

Ikke almln Atrieflimren

Ikke alrﬂ@éllg Atrioventrikulert blok

Ikke Mdt Syg sinus-syndrom
Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig Kvalme

Meget almindelig Opkastning

Almindelig Diarré

Almindelig Abdominale smerter og dyspesi
Almindelig Hypersekretion af spyt

Lever og galdeveje
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Ikke kendt Hepatitis

Hud og subkutane veev

Almindelig Hyperhidrose

Knogler, led, muskler og bindeveev

Almindelig Muskelrigiditet

Almene symptomer og reaktioner
p& administrationsstedet

Almindelig Treethed og asteni

Almindelig Gangforstyrrelse

Tabel 3 angiver antallet og procentdelen af patienterne fra det specifikke 24-ugers klinis d|e der
blev udfgrt med rivastigmin hos patienter med demens, der er associeret med Parkl nsORs sygdom med
prae-definerede bivirkninger, der muligvis kan reflektere en forvearing af Parkln ptomer.
Tabel 3

Praedefinerede bivirkninger, der muligvis kan Rivastigmin Placebo
reflektere en forveerring af Parkinsons symptomer \%
hos patienter med demens, der er associeret med n (%) OK n (%)
Parkinsons sygdom
Totalt antal patienter i studiet WlOO) 179 (100)
Totalt antal patienter med preedefinerede bivirkninger (@ 99 (27,3) 28 (15,6)
Tremor & )t 37(10,2) 7 (3,9)
Fald (\V) 21 (5,8) 11 (6,1)
o)
Parkinsons sygdom (forvaerring) \t’éJ 12 (3,3) 2(1,1)
@get spytsekretion 5(1,4 0
g | pyt_ \{g) (14)
Dyskinesi &. 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonisme 0\ 8(2,2) 1(0,6)
)
Hypokinesi X, 1(0,3) 0
L N ]
Bevaegelsesforstyrrel%&\v 1(0,3) 0
Bradykinesi (Q 9(2,5) 3(1,7)
Dystoni % 3(0,8) 1(0,6)
Abnor e-ét g pa 5(1,4) 0
Muskelstivhed 1(0,3) 0
Balanceforstyrrelser 3(0,8) 2(1,1)
Muskuloskeletal stivhed 3(0,8) 0
Rigor 1(0,3) 0
Motorisk dysfunktion 1(0,3) 0
4.9 Overdosering

Symptomer
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De fleste tilflde af tilfeeldig overdosering har ikke veeret forbundet med kliniske tegn eller
symptomer, og naesten alle de pagaeldende patienter fortsatte behandlingen med rivastigmin. | de
tilfeelde, hvor der er set symptomer, har disse omfattet kvalme, opkastning og diarré, hypertension
eller hallucinationer. P& grund af kolinesteraseheemmeres kendte vagotoniske effekt pa hjerterytmen
kan der ogsa forekomme bradykardi og/eller synkope. Der har veeret et tilfeelde af indtagelse af 46 mg;
efter traditionel behandling kom patienten sig fuldstendigt inden for 24 timer.

Behandling
Eftersom rivastigmin har en plasmahalveringstid pé ca. 1 time og en acetylkolinesterasehemning, som

varer ca. 9 timer, anbefales det i tilfeelde af asymptomatisk overdosering ikke at indgive yderligere
dosis af rivastigmin i de efterfglgende 24 timer. I tilfeelde af overdosering, som efterfglges af sveer
kvalme og opkastning, bar anvendelse af antiemetika overvejes. Symptomatisk behandling for andre
bivirkninger bar gives, hvis det skannes ngdvendigt.

Ved massiv overdosering kan atropin anvendes. En initial dosis pa 0,03 mg/kg intravengs
atropinsulfat anbefales med efterfalgende doser afhaengig af klinisk respons. Anvendélse af
skopolamin som antidot kan ikke anbefales.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Kolinesteraseheemmer, AT Gskode: NO6DA03

Rivastigmin er en acetyl- og butyrylkolinesterasehaemmer af tarbamattypen, som menes at lette
kolinerg neurotransmission ved at nedsette nedbrydnigg@en af acetylkolin, som er frigjort af
funktionelt intakte kolinerge neuroner. Falgelig har €iyastigmin muligvis en forbedrende effekt pa
kolinergmedierede kognitive udfald af demens, sem‘erforbundet med Alzheimers sygdom og
Parkinsons sygdom.

Rivastigmin reagerer med sine malenzymepved at danne et kovalentbundet kompleks, som
midlertidigt inaktiverer enzymernesHos.Faske, unge maend sanker en peroral dosis pa 3 mg
aktiviteten af acetylkolinesterase,(AChE) i CSF med ca. 40 % inden for den farste 1,5 time efter
indgift. Enzymets aktivitet er tilpage pa baseline-niveau ca. 9 timer efter, at den maksimale
haemmende effekt er opnaet. Hes patienter med Alzheimers sygdom var rivastigmins ha&emning af
AChE i CSF afhangigaf(@asis op til 6 mg, der blev indgivet to gange dagligt, som var den hgjeste
dosis, som blev testet Rivastigmins haemning af butyrylkolinesterase-aktivitet i CSF hos 14 patienter
med Alzheimer vagsammenlignelig med heemningen af AChE.

Kliniske undersggelser af Alzheimers demens

Effekten af,rivastigmin er blevet pavist ved brug af tre uafhaengige og domanespecifikke
vurderingsredskaber, som blev vurderet med periodiske intervaller gennem 6 maneders
behahdlingsperioder. Disse omfatter ADAS-Cog (en preastationsbaseret maling af kognition), CIBIC-
Plus (en omfattende global vurdering af patienten, der dannes af den behandlende laege med input fra
den omsorgsgivende person) og PDS (den omsorgsgivende persons vurdering af dagligdagsaktiviteter,
som indbefatter personlig hygiejne, fadeindtagelse, paklaedning, husfaring som indkab, opretholdelse
af evner sd som at orientere sig i forhold til omgivelserne og involvere sig i skonomiske anliggender
0g sa videre).

Patienterne i studiet havde en MMSE (Mini-Mental State Examination) score pa 10-24.

Resultaterne for patienter med klinisk relevant respons, der var poolet fra to fleksible
dosisundersggelser ud af tre pivotale 26-ugers multicenterundersggelser hos patienter med mild til
moderat sveer Alzheimers demens, er vist i Tabel 4 nedenfor. Klinisk relevant forbedring var i disse
undersggelser pa forhand defineret som en mindst 4-pointsforbedring af ADAS-Cog, forbedring af
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CIBIC-Plus eller en forbedring pa mindst 10 % af PDS.

Ydermere er en post-hoc definition af respons vist i samme tabel. Den sekundere definition af
respons kreevede en mindst 4-pointsforbedring af ADAS-Cog, ingen forvaerring af CIBIC-Plus og
ingen forveerring af PDS. Den gennemsnitlige aktuelle dagsdosis for responderende i 6-12 mg
gruppen, der svarede til denne definition, var 9,3 mg. Det er vigtigt at bemarke, at de benyttede
skalaer til sddanne malinger varierer, og at direkte sammenligninger af resultater for forskellige

terapeutiske stoffer ikke er valide.

Tabel 4

Patienter med klinisk signifikant respons (%b6)

KN

Behandlingsintention Sidste udfarte obs @)n
(Intent to Treat) (Last Observatio&rried
Forwa
Maling af respons Rivastigmin Placebo Rivastigmi%§ Placebo
6-12 mg N=472 6-12 N=444
N=473 N=379)
ADAS-Cog: mindst 4- 21 %% 12 @** 12
pointsforbedring
CIBIC-Plus: forbedring 29%** 18 (.K\ 32x*x 19
PDS: mindst 10 % forbedring 26*** 17 ’\7' 30*** 18
Mindst 4-pointsforbedring af 10* 60 12%* 6
ADAS-Cog med ingen forveerring @
af CIBIC-Plus og PDS OK

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

med Parkinsons sygdom

Kliniske undersggelser af demens, der er assag
Effekten af rivastigmin ved demens, der er a ie

ret med Parkinsons sygdom, er demonstreret i et

24-ugers multicenter, dobbelt-blindt, g E@o -kontrolleret hovedstudie og dets 24-ugers open-label

forlengelsesfase. Patienter, der varl

State Examination) pa 10-24. Effe
tervaller i labet af en 6-méaneders behandlingsperiode, som vist i
mallng af kognition og den globale maling ADCS-CGIC

tlve Study-Clinician’s Global Impression of Change).

blev vurderet ved regelmaeSS|

tabel 5 nedenfor: ADAS
(Alzheimer’s Dlsease

eret i dette studie, havde en MMSE-score (Mini-Mental

er blevet fastslaet ved hjalp af to uafhaengige skalaer, som

Tabel 5
Demens ass c@?t med ADAS-Cog | ADAS-Cog | ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
Parkinso dom Rivastigmin | Placebo Rivastigmin Placebo
ITT + I?W population (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)

N
Gennénfsnitlig baseline + SD 23,8 +10,2 243+10,5 | ikkerelevant | ikke relevant
Gennemsnitseendring ved 21+82 -0,7+75 38+14 43+15
24 uger = SD
Justeret behandlingsforskel 2,88! ikke relevant
p-verdi versus placebo <0,001" 0,007°
ITT - LOCF population (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Gennemsnitlig baseline + SD 24,0+ 10,3 245+10,6 ikke relevant | ikke relevant
Gennemsnitseendring ved 25+84 -08+75 37+14 43+15
24 uger = SD
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Justeret behandlingsforskel 3,54 ikke relevant

p-vardi versus placebo <0,001" <0,001°

! Baseret pdA ANCOVA med behandling og land som faktorer og baseline ADAS-Cog som en co-
variat. En positiv endring indikerer forbedring.

2 Middeldata vist for belejlighed, kategorisk analyse, der blev udfgrt ved brug af van Elteren-test
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward.

Selvom behandlingseffekten blev demonstreret i den samlede studiepopulation, indikerede data, at en
starre behandlingseffekt i forhold til placebo blev set i subgruppen af patienter med moderat demens,
der var associeret med Parkinsons sygdom. Tilsvarende blev der observeret en starre
behandlingseffekt hos patienter med visuelle hallucinationer (se tabel 6).

Tabel 6 ®\q

Cn

Demens, der er associeret ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog si}DKS-Cog
med Parkinsons sygdom Rivastigmin Placebo Rivastigmi acebo

Patienter med visuelle Patienter &nwsuelle

hallucinationer hallucinati
ITT + RDO population (n=107) (n=60) (5)@)) (n=101)
Gennemsnitlig baseline + SD 254+£99 27,4+104 3 + 10,4 225+10,1
Gennemsnitseendring ved 1,0+9,2 -2,1+8,3 0’1\7’ 26+76 0,1+6,9
24 uger + SD (0. N\
Justeret behandlingsforskel 427 Q) v 2,09

(d
p-verdi versus placebo 0,002* ®\ 0,015"
A

Patienter med at Patienter med mild demens

demens (M 10-17) (MMSE 18-24)
ITT + RDO population (n=87\‘ (n=44) (n=237) (n=115)
Gennemsnitlig baseline + SD 32|3ﬁ0,4 33,7+10,3 20,6+7,9 20,7+7,9
Gennemsnitseendring ved ‘ -1.8+7,2 19+77 -02+75
24 uger + SD e
Justeret behandllngsforskel N 4,73 2,14
p-vardi versus placebo\g 0,002* 0,010"

! Baseret pa ANC ied behandling og land som faktorer og baseline ADAS-Cog som covariat.
ikerer forbedring.

ITT: Intent-T at; RDO: Retrieved Drop Outs

5. F@%kmetlske egenskaber
Absorpfion:

Rivastigmin absorberes hurtigt og fuldsteendigt. Maksimale plasmakoncentrationer nas pa ca. 1 time.
Som fglge af rivastigmins reaktion med sit malenzym er stigningen i biotilgengelighed ca. 1,5 gange
hgjere end forventet fra ggningen af dosis. Absolut biotilgengelighed efter en 3 mg dosis er ca.

36 % * 13 %. Indgift af rivastigmin sammen med fade forsinker optagelsen (tmax) med 90 min, saenker
Cmax 0g @ger AUC med ca. 30 %.

Fordeling:
Proteinbinding af rivastigmin er ca. 40 %. Det krydser let blodhjernebarrieren og har et tilsyneladende

fordelingsvolumen pa 1,8-2,7 I/kg.
Metabolisering:
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Rivastigmin metaboliseres hurtigt og fuldsteendigt (halveringstid i plasma er ca. 1 time), primeert via
kolinesterasemedieret hydrolyse til den decarbamylerede metabolit. Denne metabolit viser in vitro
minimal hamning af acetylkolinesterase (<10 %). Resultater fra in vitro og dyreundersggelser viser,
at cytokrom-P450-isoenzymer kun i ringe grad er involveret i rivastigmin-metabolisering.
Rivastigmins totale plasmaclearance var ca. 130 I/t efter en 0,2 mg intravengs dosis og faldt til 70 I/t
efter en 2,7 mg intravengs dosis.

Udskillelse:

Der findes ikke uandret rivastigmin i urinen; renal udskillelse af metabolitterne er den vaesentligste
udskillelsesvej. Efter indgift af *“C-rivastigmin var renal udskillelse hurtig og neermest fuldstsendig
(>90 %) inden for 24 timer. Under 1 % af den indgivne dosis udskilles med faeces. Der er ikke nogen
akkumulering af rivastigmin eller decarbamyleret metabolit hos patienter med Alzheimers sygdom.

O

ZEldre patiente
Selv om biotilgengeligheden for rivastigmin er hgjere hos aldre end hos yngre raske fri\%@
forsggspersoner, viste undersggelser af Alzheimerpatienter i alderen mellem 50 og 9 en
&ndring i biotilgeengelighed med alderen.

Personer med nedsat leverfunktion: x
Cmax for rivastigmin var cirka 60 % hgjere, og AUC for rivastigmin var m E@n dobbelt s& hgj hos

personer med mild til moderat nedsat leverfunktion end hos raske pers

Cmax0g AUC for rivastigmin var mere end dobbelt s& hgj hos er med moderat nedsat
nyrefunktion sammenlignet med raske personer; der var do n &ndringer af Cmax0g AUC for
rivastigmin hos personer med sveert nedsat nyrefunktlon,&é

@

Kroniske toksicitetsundersggelser af rotter, rr{&b hunde viste kun effekter, der var forbundet med en
unormal hgj farmakologisk aktivitet. Der bl ke observeret nogen mal-organtoksicitet. Der blev
ikke fundet nogen human S|kkerhedsr{% i dyreforsggene pa grund af falsomheden af de anvendte

dyremodeller. RN l
N

Rivastigmin var ikke mutagenﬁstandardbatteri af in vitro- og in vivo-test, pa ner i en kromosonal
abberationstest i humane lymfocytter ved en dosis pa 104 gange den maksimale kliniske
relevante. In vivo-Micr. r@tﬂs testen var negativ.

Personer med nedsat nyrefunktion: 2\,0
n

5.3 Pra&kliniske sikkerhedsdata

Der var ingen teg Qcmogenlcnet i undersggelser pd mus og rotter ved den maksimalt tolererede
dosis, selvom o sen af rivastigmin og dets metabolitter var lavere end den humane optagelse. Nar
i rivastigmin og dets metabolitter blev sat i relation til arealet af

n var det omtrent akvivalent til den maksimalt anbefalede humane daglige dosis pa
ammenligning med maksimal human dosis blev der dog opnaet en seksdobling af dosis

Rivastigmin passerer placenta og udskilles i maelk hos dyr. Undersggelser pa gravide rotter og kaniner
med peroral indgift af rivastigmin gav ingen indikation af et teratogent potentiale.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Kapselindhold
Mikrokrystallinsk cellulose

Hypromellose

51



Siliciumdioxid, kolloid
Magnesiumstearat

Kapselskal
Rad jernoxid (E 172)

Gul jernoxid (E 172)

Titandioxid (E171)

Gelatine

Farve til tryk (preegning) — Black S-1-17822/S-1-17823
Shellac-glasur-45 %

Sort jernoxid

Ammoniumhydroxid

6.2 Uforligeligheder (b
Ikke relevant. .\%
b\

6.3 Opbevaringstid é\,
2ar Q}

&
6.4 Serlige opbevaringsforhold OK

N

Dette laagemiddel kraever ingen sazlige forholdsregler vedrare[ﬁ)pbevari ngen.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser KQ

- HDPE-tabletbeholder med polypropylenlag o
- 28,56 eller 112 kapsler i transparente PV,
- 50 x 1 kapsler i perforerede enhedsd§

re teetningsanordning: 250 kapsler
=blistere til udtrykning
C/Alu-blistere til udtrykning.

Ikke alle pakningsstarrelser er nﬂdveqdl'@ markedsfart.
6.6 Regler for destruktion ‘\k

S
Ingen seerlige forholdsreglg&g
NZ

7. INDEHAV 3 MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Teva Pharm @
Compute 0, 3542 DR Utrecht
Holla\n/

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/513/001
EU/1/09/513/002
EU/1/09/513/003
EU/1/09/513/004
EU/1/09/513/005

9. DATO FOR FGRSTE MARKEDSFJRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN
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17/04/2009

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det europziske Laegemiddelagenturs
(EMAS) hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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A.

BILAG I
o

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(,E@OR BATCHFRIGIVELSE

B. BETINGELSER FOR MAR&SFQRINGSTILLADELSEN
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren (fremstillerne) ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Ungarn

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
H-2100 Godolls,
Tancsics Mihaly Ut 82

Ungarn
O
TEVA UK Ltd %(b

Brampton Road, .\
Hampden Park, ’\\

Eastbourne,

East Sussex, &Q
BN22 9AG %)
England

A\
Pharmachemie B.V. 0’\,0

Swensweg 5,
2031 GA Haarlem (b

Holland KQ
TEVA Santé, Q@
Rue Bellocier, 89100, Q

Sens, \(&

Frankrig

%,
Teva Czech Industries s.r.o. ,\g&

Ostravska 29, c.p. 305 N\
747 70 Opava-Komarov é

Tjekkiet \

Pa leegemidlets tryktentl&gsseddel skal der anfgres navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigi af den pagealdende batch.

B. GELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

o BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER PALAGT INDEHAVEREN AF
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN VEDRGRENDE UDLEVERING OG BRUG

Laegemidlet er receptpligtigt.

o BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL EN SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

Ikke relevant.

o ANDRE BETINGELSER
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Pharmacovigilance-system

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal sikre, at pharmacovigilance-systemetunder modul
1.8.1. i ansggningen om markedsfaringstilladelsen, er i orden og fungerer inden og mens produktet er
pa markedet.

PSUR

Planen for PSUR-indsendelse for Rivastigmin harde kapsler skal fglge planen for PSUR-indsendelse
for referencemedicinalproduktet.
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BILAG 111
o

ETIKETTERING OG | N%%SSEDDEL

<
S
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

/Eske — Rivastigmin Teva 1,5 mg harde kapsler

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rivastigmin Teva 1,5 mg hérde kapsler
Rivastigmin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En kapsel indeholder rivastigminhydrogentartrat svarende til 1,5 mg rivastigmin %(b
QD
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER "}
@V
(9.
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSST@RRELSE)
N

Blistere O

28 harde kapsler &'

50 x 1 hérde kapsler (b

56 harde kapsler

112 hérde kapsler ®\®

Beholdere g

250 héarde kapsler \(?(\

4 ’

(5. ANVENDELSESMADE OQ}Q%INISTRATIONSVEJ(E)

S\
Oral anvendelse.
Synkes hele. Ma ikke knuses %’ abnes.
Les indleegssedlen inden%%g

O

6. ADVARSEL OM, AT LZEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILG/ANGELIGT FOR

BRN ()

Opbeva(g)%aengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Holland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) |

EU/L/09/513/002 \
EU/L/09/513/003 .
EU/L/09/513/004 LN
EU/1/09/513/005 Ké}

EU/1/09/513/001 (&g
)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER (@

Lot 0

fo 3
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERKG

4

Receptpligtigt leegemiddel. (\g
AN

| 15. INSTRUKTIONER VEDRQRE@E‘ANVENDELSEN |

A

AN

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT |
A

Rivastigmin Teva 1,5 mg \,

&
QQ)
\/(g)
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Blisterkort — Rivastigmin Teva 1,5 mg harde kapsler

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rivastigmin Teva 1,5 mg harde kapsler
Rivastigmin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Teva Pharma B.V. (&g
A2
AN
3.  UDL@BSDATO \\."
EXP \Q
.9
&
| 4. BATCHNUMMER N

Lot @,

(5. ANDET A
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

Tabletbeholder - Selvkleebende papiretiket — Rivastigmin Teva 1,5 mg harde kapsler

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rivastigmin Teva 1,5 mg hérde kapsler

Rivastigmin
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER R

En kapsel indeholder rivastigminhydrogentartrat svarende til 1,5 mg rivastigmin 6(&()

QD
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER "}
@V
(9.
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSST@RRELSE)
N

250 harde kapsler 05\'0

[5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIQNSVEJ(E)
™\

Oral anvendelse. QQ

Synkes hele. M4 ikke knuses eller dbnes. Q

Laes indlaegssedlen inden brug. \(&

)
6. ADVARSEL OM, AT LA% LET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR
BORN AN
Opbevares utilgengeligt qubgd
A
| 7. EVENTUELME-ANDRE SARLIGE ADVARSLER
N
&

8. u(%,)b.BﬁDATo

EXP\/

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Teva Pharma B.V.
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Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Holland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/513/001
EU/1/09/513/002
EU/1/09/513/003
EU/1/09/513/004
EU/1/09/513/005

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER ,b\.‘-D

Lot ;\}\

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING (%

Receptpligtigt leegemiddel. ‘\\6
O

[15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN™

R

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT )~

)
Q)\@Q
S
)
X
O
&
%2
(g,@
A Y%
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

/Eske — Rivastigmin Teva 3 mg harde kapsler

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rivastigmin Teva 3 mg harde kapsler
Rivastigmin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En kapsel indeholder rivastigminhydrogentartrat svarende til 3 mg rivastigmin %(b
QD
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER "}
@V
(9.
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSST@RRELSE)
N

Blistere O

28 harde kapsler &'

50 x 1 hérde kapsler (b

56 harde kapsler

112 hérde kapsler ®\®

Beholdere g

250 héarde kapsler \(?(\

4 ’

(5. ANVENDELSESMADE OQ}Q%INISTRATIONSVEJ(E)

S\
Oral anvendelse.
Synkes hele. Ma ikke knuses %’ abnes.
Les indleegssedlen inden%%g

O

6. ADVARSEL OM, AT LZEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILG/ANGELIGT FOR

BRN ()

Opbeva(g)%aengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Holland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) NSOl

>
EU/1/09/513/001 \rg
EU/1/09/513/002 .
EU/1/09/513/003 B\
EU/1/09/513/004 Q\’
EU/1/09/513/005 A\

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER \ SSK

Lot (b,

@
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDl,\Eb@thG

Receptpligtigt leegemiddel. ‘@(\

.
| 15. INSTRUKTIONER VEDRQJREME ANVENDELSEN |
(‘\

| 16. INFORMATION | BRAJLLE-SKRIFT |

Rivastigmin Teva 3 n&@
N

N
@
N2
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Blisterkort — Rivastigmin Teva 3 mg harde kapsler

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rivastigmin Teva 3 mg harde kapsler
Rivastigmin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Teva Pharma B.V. (&g
A2
AN
3.  UDL@BSDATO \\."
EXP \Q
.9
&
| 4. BATCHNUMMER N

Lot @,

(5. ANDET A
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

Tabletbeholder - Selvklebende papiretiket — Rivastigmin Teva 3 mg harde kapsler

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rivastigmin Teva 3 mg harde kapsler
Rivastigmin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

&

D

En kapsel indeholder rivastigminhydrogentartrat svarende til 3 mg rivastigmin 6(0
QD
| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER %
@V
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMZANGDE (PAI@N(NG’SSTQRRELSE)

250 harde kapsler Q’\'
o>

Q2
[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRAPB‘NTS)VEJ(E)

O
Oral anvendelse. Q
Synkes hele. M4 ikke knuses eller dbnes. @

Laes indlaegssedlen inden brug.

A N
6. ADVARSEL OM, AT Lf@ﬁwDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BZRN o

4
Opbevares utilgaengelu\é\mrn.
0\6

A v
| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

R

[8.  UDEGBSDATO

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
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Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Holland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/513/001
EU/1/09/513/002
EU/1/09/513/003
EU/1/09/513/004
EU/1/09/513/005

O

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER AN

0

\)‘
Lot \
KQ’

5%)

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING A\

Receptpligtigt leegemiddel. &O
>

>
| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEESEN

&

faN
| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRI‘Eg.\‘

Q)\
&
2
2"
O
S
)
s
A%
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

/Eske — Rivastigmin Teva 4,5 mg harde kapsler

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rivastigmin Teva 4,5 mg harde kapsler
Rivastigmin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En kapsel indeholder rivastigminhydrogentartrat svarende til 4,5 mg rivastigmin %(b
QD
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER "}
@V
(9.
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSST@RRELSE)
N

Blistere O

28 harde kapsler &'

50 x 1 hérde kapsler (b

56 harde kapsler

112 hérde kapsler ®\®

Beholdere g

250 harde kapsler \(?(\
(5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse. ’&

Synkes hele. M4 ikke knusesg&‘gébnes.

Laes indlaegssedlen inden hru

BN
6. ADVARSW, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

@\
Opbevare;@aengeligt for barn.

| 7. VENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

| 10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
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| UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE |

| 1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Holland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) |

EU/1/09/513/001 g
EU/1/09/513/002 (&
EU/1/09/513/003 \rg
EU/1/09/513/004 .
EU/1/09/513/005 LN

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

N4
Lot OK\

y

[14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING
o,

Receptpligtigt leegemiddel. QQ

[15.  INSTRUKTIONER VEDRQREND&.‘&VENDELSEN |
)

N~
| 16. INFORMATIONIBRAII:L&(RIFT |
<
%)

Rivastigmin Teva 4,5 mg

Q¥
\
S

O
N2
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Blisterkort — Rivastigmin Teva 4,5 mg harde kapsler

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rivastigmin Teva 4,5 mg harde kapsler
Rivastigmin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Teva Pharma B.V. (&g
A2
AN
3.  UDL@BSDATO \\."
EXP \Q
.9
&
| 4. BATCHNUMMER N

Lot @,

(5. ANDET A
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

Tabletbeholder - Selvkleebende papiretiket — Rivastigmin Teva 4,5 mg harde kapsler

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rivastigmin Teva 4,5 mg harde kapsler

Rivastigmin
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER R

En kapsel indeholder rivastigminhydrogentartrat svarende til 4,5 mg rivastigmin 6(&()

QD
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER "}
@V
(9.
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSST@RRELSE)
N

250 harde kapsler 05\'0

[5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIQNSVEJ(E)
™\

Oral anvendelse. QQ

Synkes hele. M4 ikke knuses eller dbnes. Q

Laes indlaegssedlen inden brug. \(&

)
6. ADVARSEL OM, AT LA% LET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR
BORN AN
Opbevares utilgengeligt qubgd
A
| 7. EVENTUELME-ANDRE SARLIGE ADVARSLER
N
&

8. u(%,)b.BﬁDATo

EXP\/

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Teva Pharma B.V.
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Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Holland
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

/Eske — Rivastigmin Teva 6 mg harde kapsler

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rivastigmin Teva 6 mg harde kapsler
Rivastigmin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En kapsel indeholder rivastigminhydrogentartrat svarende til 6 mg rivastigmin %(b
QD
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER "}
@V
(9.
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSST@RRELSE)
N

Blistere O

28 harde kapsler &'

50 x 1 hérde kapsler (b

56 harde kapsler

112 hérde kapsler ®\®

Beholdere g

250 héarde kapsler \(?(\

4 ’

(5. ANVENDELSESMADE OQ}Q%INISTRATIONSVEJ(E)

S\
Oral anvendelse.
Synkes hele. Ma ikke knuses %’ abnes.
Les indleegssedlen inden%%g

O

6. ADVARSEL OM, AT LZEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILG/ANGELIGT FOR

BRN ()

Opbeva(g)%aengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Holland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) NSOl

>
EU/1/09/513/001 \rg
EU/1/09/513/002 .
EU/1/09/513/003 B\
EU/1/09/513/004 Q\’
EU/1/09/513/005 A\

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER \ SSK

Lot (b,

@
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDl,\Eb@thG

Receptpligtigt leegemiddel. ‘@(\

.
| 15. INSTRUKTIONER VEDRQJREME ANVENDELSEN |
(‘\

| 16. INFORMATION | BRAJLLE-SKRIFT |

Rivastigmin Teva 6 n&@
N

N
@
N2
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Blisterkort — Rivastigmin Teva 6 mg harde kapsler

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rivastigmin Teva 6 mg harde kapsler
Rivastigmin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Teva Pharma B.V. (&g
A2
AN
3.  UDL@BSDATO \\."
EXP \Q
.9
&
| 4. BATCHNUMMER N

Lot @,

(5. ANDET A
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

Tabletbeholder - Selvklebende papiretiket — Rivastigmin Teva 6 mg harde kapsler

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rivastigmin Teva 6 mg harde kapsler

Rivastigmin
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER R

En kapsel indeholder rivastigminhydrogentartrat svarende til 6 mg rivastigmin 6(&()

QD
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER "}
@V
(9.
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSST@RRELSE)
N

250 harde kapsler 05\'0

[5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIQNSVEJ(E)
™\

Oral anvendelse. QQ

Synkes hele. M4 ikke knuses eller dbnes. Q

Laes indlaegssedlen inden brug. \(&

)
6. ADVARSEL OM, AT LA% LET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR
BORN AN
Opbevares utilgengeligt qubgd
A
| 7. EVENTUELME-ANDRE SARLIGE ADVARSLER
N
&

8. u(%,)b.BﬁDATo

EXP\/

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Teva Pharma B.V.
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Rivastigmin Teva 1,5 mg harde kapsler
Rivastigmin Teva 3 mg harde kapsler
Rivastigmin Teva 4,5 mg harde kapsler
Rivastigmin Teva 6 mg harde kapsler

Rivastigmin

Laes denne indleegsseddel grundigt inden du begynder at tage medicinen.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sparg legen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

- Legen har ordineret Rivastigmin Teva til dig personligt. Lad derfor veere med at give
Rivastigmin Teva til andre. Det kan veare skadeligt for andre, selvom de har de samme
symptomer, som du har. @

- Tal med lzgen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver veerre, eller du far bivirkr@ﬁ som
ikke er nzvnt her. .\

N

Oversigt over indlegssedlen: \
Virkning og anvendelse KQ
Det skal du vide, fer du begynder at tage Rivastigmin Teva
Sédan skal du tage Rivastigmin Teva ‘\%
Bivirkninger OK
Opbevaring \
Yderligere oplysninger (00

ok wh e

1. VIRKNING OG ANVENDELSE @

Det aktive stof i Rivastigmin Teva er rivastigm'!?Qg

Rivastigmin tilhgrer en medicingruppe, der es kolinesterasehaammere.

Rivastigmin Teva anvendes il behs@m af hukommel sesproblemer hos patienter med Alzheimers
sygdom. Det anvendes ogsa til beharolling af demens hos patienter med Parkinsons sygdom.

<

2. DET SKAL DL@, FOR DU BEGYNDER AT TAGE RIVASTIGMIN TEVA

Tag IKKE Rivasti Teva
- hvis du er overglsom (allergisk) over for rivastigmin (det aktive stof i Rivastigmin Teva) eller et
af de gvrigéindholdsstoffer i Rivastigmin Teva, som er anfgrt i pkt. i denne indlaegsseddel.

- hvis sveare leverproblemer.
Hvis de Ider for dig, skal du forteelle det til din leege og ikke tage Rivastigmin Teva.
Veer ekstra forsigtig med at tage Rivastigmin Teva

- hvisdu har eller har haft uregelmaessig hjerterytme (puls)

- hvisdu har eller har haft mavesar

- hvisdu har eller har haft vandladningsbesvee

- hvisdu har eller har haft krampeanfald

- hvisdu har eller har haft astma eller en svaa [uftvejssygdom
- hvisdu har eller har haft nedsat nyrefunktion

- hvisdu har eller har haft nedsat leverfunktion

- hvisdu ryster meget

- hvisdin kropsvaat er lav
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- hvisdu har gener fra mave-tarmkanalen, sdsom kvalme, opkastning og diarré. Du kan blive
dehydreret (fa vasskemangel), hvis du kaster op eller har diarréi langere tid.

Hvis et eller flere af disse symptomer gadder for dig, kan det vaare ngdvendigt, at din laege falger

dig tad, sd leange du tager denne medicin.

Hvis du ikke har taget Rivastigmin Tevai flere dage, ma du ikke tage den naeste dosis, far du har talt
med din lasge.

Rivastigmin Teva ma ikke anvendestil begrn og unge (under 18 &r).
Brug af anden medicin

Forted det altid til laagen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det forylig.
Dette gad der ogsd medicin, som ikke er ket pa recept.

Du maikke tage Rivastigmin Teva samtidig med andre lasgemidler, der har en virkning, der ligner
Rivastigmin Tevas. Rivastigmin Teva kan pavirke antikolinerg medicin (medicin, dékbruges mod
mavekramper og Parkinsons sygdom eller til at forebygge transportsyge).

Hvis du skal opereres, mens du er i behandling med Rivastigmin Teva, skal(dbfortadle det til din
laege, inden du far nogen form for bedevende midler, da Rivastigmin TévaKan forstaake effekten af
muskel af slappende midler under bedgvel se.

Graviditet og amning
Forteel det til din leege, hvis du bliver gravid under behandlingel. Det er bedst at undga at tage
Rivastigmin Teva under graviditet, medmindre det er strengtnedvendigt.

Du méaikke amme, mens du er i behandling med Riastigmin Teva.
Sparg din laage eller apoteket til rads, far du tegé? nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Din lagye vil fortadle dig, om du kan kexebil eller betjene maskiner i forbindelse med din sygdom.
Rivastigmin Teva kan give svimmeéNed og desighed, specielt i starten af behandlingen, eller ndr dosis
oges. Hvis du faler dig svimmel,eller trad, skal du lade vaae med at kare bil, betjene maskiner eller
gere andet, som kraever opgaaksomhed.

3. SADAN SKAL'DU TAGE RIVASTIGMIN TEVA

Tag altid Rivastigmin Teva ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller pa
apoteket.

Startaftehandling

Din leege vil fortaelle dig, hvilken dosis Rivastigmin Teva du skal tage.

o Behandlingen starter normalt med en lav dosis.

o Din lzege vil gradvist gge din dosis afhangigt af, hvordan du reagerer pa behandlingen.
o Den hgjeste dosis, som bar tages, er 6 mg to gange dagligt.

Din lzege vil lgbende vurdere, om medicinen har den gnskede effekt. Din lzege vil ogsa holde gje med
din veegt, sa lenge du tager denne medicin.

Hvis du ikke har taget Rivastigmin Teva i flere dage, skal du tale med din leege, for du tager den naste
dosis.

Brug af denne medicin
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Fortael dine narmeste, at du er i behandling med Rivastigmin Teva.

Du skal tage medicinen hver dag for at f gavn af den.

Tag Rivastigmin Teva to gange om dagen (morgen og aften) sammen med mad.
Synk kapslerne hele sammen med vaske.

Kapslerne ma hverken abnes eller knuses.

Hvis du har taget for mange Rivastigmin Teva harde kapsler

Hvis du ved en fejltagel se er kommet til at tage mere Rivastigmin Teva, end du har faet besked pa,
skal du sige det til din lasge. Du kan have brug for lasgehjadp. Nogle personer, som er kommet til at
tage for meget Rivastigmin Teva, har oplevet kvalme, opkastning, diarré, forhgjet blodtryk og
hallucinationer. Langsom hjerterytme og besvimelsesanfald kan ligeledes forekomme.

Hvis du har glemt at tage Rivastigmin Teva %
Hvis du finder ud af, at du har glemt at tage en dosis Rivastigmin Teva, skal du blot vente Q@g
naeste dosis pa det sedvanlige tidspunkt. \%

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. \t\

Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. BIVIRKNINGER ,\OK
Rivastigmin Teva kan som al anden medicin give bivirkninger@gikke alle far bivirkninger.

Du kan oftere f& bivirkninger, nar du starter med medicirQQéler gér op til en hgjere dosis. | de fleste

tilfadde vil bivirkningerne gradvist forsvinde, nar kr vamner sig til medicinen.
Hyppighederne defineres som: Q
&
Meget almindelig: rammer flere end,1 patient ud af 10
Almindelig: rammer me 0g 10 patienter ud af 100
Ikke almindelig: rammer my 1 og 10 patienter ud af 1.000
Sjelden: rammermetlem 1 og 10 patienter ud af 10.000
Meget sjelden: ramrfiet ferre end 1 patient ud af 10.000
Ikke kendt: hyppighed kan ikke estimeres ud fra forhdndenveerende data

\‘0
Meget almindelig?\é
e Svimmelhe
o  Appetitlg
e Mave mer, sasom kvalme eller opkastning, diarré.

>

indetig:

Angst

Svedtendens

Hovedpine

Halsbrand

Vegttab

Mavesmerter

Folelse af uro

Treethed- eller svaghedsfornemmelse
Generel utilpashed

Rysten eller fglelse af forvirring.
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Ikke almindelig:

e  Depression

e  Sgvnbesver

e Besvimelsesanfald eller fald ved et uheld
e  /Endringer i leverfunktionen.

Sjeelden:

e  Brystsmerter

e Udslat, klge

o Krampeanfald

e Mavesar eller sar pa tarmen.

Meget sjeelden: \g

e Forhgjet blodtryk @.

e Urinvejsinfektion %

e Serting, der ikke er der i virkeligheden (hallucinationer) s’\'\

e Hurtig eller langsom hjerterytme (puls) \

e Blgdning i tarmen - blod i affgringen eller ved opkastning @

e Betendelse i bugspytkirtlen - symptomerne omfatter alvorlige smerter @ﬂst i maven, ofte med

kvalme eller opkastning . %
e Symptomer pa Parkinsons sygdom bliver verre, eller der optraed&q}kinsonlignende symptomer
- sdsom muskelstivhed og bevaegelsesbesvaer. 0’\'

Ikke kendt: (b'

o Voldsom opkastning, der kan medfare hul (ruptur&@semret

. Dehydrering (for stort veesketab)

. Leversygdomme (gulfarvet hud, gulfarvnin % hvide i gjnene, unormalt mark urin eller
uforklarlig kvalme, opkastning, treethed o tlashed)

o Aggressiv adfeerd, rastlgshed

. Uregelmaessig hjerterytme (puls). \

Patienter med demens og Par kins%@gdom
ft

Disse patienter far visse bivirknipgéx oftere. De f&r ogsa visse andre bivirkninger:

Meget almindelig \6

. Rysten. &Q

Almindelig N\
Angst @

Rastl

L hjerterytme (puls)

esvay
\76r meget spyt, dehydrering
Unormalt langsomme eller ukontrollerede bevasgel ser
Symptomer pa Parkinsons sygdom bliver vaare, eller der optraader parkinsonlignende
symptomer - sasom muskel stivhed og bevasgel sesbesvaa'.

Sjadden
o Uregelmaessig hjerterytme (puls), dérlig kontrol over bevasgel ser.

Andre bivirkninger, der er set med Rivasigmin Teva depotplaster, og som kan forekomme ved
brug af hdrde kapsler:

Almindelig
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o Feber
o Svag forvirring.

Kontakt din lasge, hvis sddanne symptomer opstar, da du muligvis har brug for laegehjadp.

Tal med laegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver veerre, eller du far
bivirkninger, som ikke er navnt her.

5. OPBEVARING
Opbevares utilgengeligt for barn.

Brug ikke Rivastigmin Teva efter den udlgbsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen er c}%‘@te
dag i den naevnte maned. %

Dette laggemiddel kraever ingen saglige forholdsregler vedrarende opbevaringen. \t\§
Sperg pa apoteket, hvordan du skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miI'&@é du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden. é}

N

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER 0’\0
Rivastigmin Teva indeholder: (b

<
Aktivt stof er rivastigmin. K
Rivastigmin Teva 1,5 mg hérde kapsler indeholde %ng rivastigmin som rivastigminhydrogentartrat
Rivastigmin Teva 3 mg harde kapsler indehold bﬂ rivastigmin som rivastigminhydrogentartrat
Rivastigmin Teva 4,5 mg harde kapsler ind@ 4,5 mg rivastigmin som rivastigminhydrogentartrat
Rivastigmin Teva 6 mg harde kapsler indeholdér 6 mg rivastigmin som rivastigminhydrogentartrat

@vrige indholdsstoffer er: . \&

Kapselindhold - mikrokrystallin ulose, hypromellose, kolloid siliciumdioxid, magnesiumstearat.
Kapselskal - titandioxid (E17¥¥elatine og farve til preegning Black S-1-17822/S-1-17823 (shellac
glasur-45 % i ethanol indeh%lrJ

0g ammoniumhydroxi @ dover indeholder Rivastigmin Teva 3 mg, 4,5 mg og 6 mg harde kapsler
rad jernoxid (E172) jernoxid (E172).

N
Udseende og Wgsstzrrelser

Hérd ka

de sort jernoxid, N-butylalkohol, isopropylalkohol, propylenalkohol

- Nyastigmin Teva 1,5 mg hérde kapsler: Hvid hatte preeget med "R" og hvid skal preeget med

- Rlifastigmin Teva 3 mg harde kapsler: Hudfarvet hatte preeget med "R" og hudfarvet skal preeget

- giev(llsggmin Teva 4,5 mg harde kapsler: Orange hatte praeget med "R" og orange skal praget

- giev:aséésmin Teva 6 mg harde kapsler: Orange hatte preeget med "R" og hudfarvet skal praeget
med "6"

Rivastigmin Teva harde kapsler er pakket i blisterpakninger med 28, 56 og 112 kapsler, perforerede
blistere indeholdende 50 x 1 kapsler og beholdere indeholdende 250 kapsler.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen
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Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Holland

Fremstiller

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Ungarn

H-2100 G6do116
Tancsics Mihaly Ut 82 .
N

Ungarn B\
Eller: KQ

TEVA UK Ltd %)
Brampton Road

Hampden Park O&
Eastbourne \
East Sussex 0
BN22 9AG (b'

England KQ

Eller:
TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company (&Q

Eller: g@
Pharmachemie B.V. (\

Swensweg 5 (&
2031 GA Haarlem @\
Holland \&

Eller: ‘&

TEVA Santé Q‘K

Rue Bellocier, 89100 \

Sens

Frankrig . 6\6
N

Eller:

Teva Czech tries s.r.o.

Ostravsk p. 305
74770 a-Komarov
Tjekkigy

Hvis du vil have yderligere oplysninger om Rivastigmin Teva, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG Teva Pharma Belgium S.A.
Tel/Tél: +323 82073 73 Tél/Tel: +323 820 73 73
Buarapus Magyarorszag

TeBa @apmactotuksic beirapus EOO/] Teva Magyarorszag Zrt
Ten: +359 2 489 95 82 Tel.: +36 1 288 64 00
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Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0.
Tel: +420 251 007 111
Danmark

Teva Denmark A/S

TIf: +45 44 98 55 11
Deutschland

Teva GmbH

Tel: (49) 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 6610801

| YN

Teva EAMGg ALE.

TnA: +30 210 72 79 099
Espafa

Teva Pharma, S.L.U

Tél: +(34) 91 387 32 80
France

Teva Santé

Tél: +(33) 15591 7800
Ireland

Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 (0)42 9395 892
island

Teva UK Limited

Simi: +(44) 1323 501 111.
Italia

Teva ltalia S.r.l.

AL

Tel: +(39) 0289179805 \{g)
Kvnpog o\b
Teva EAhdg A.E. \\

Tn: +30 210 72 79 099

Latvija X

UAB Sicor Biowale Latvija
Tel: +371 674, 0

Lietuva \

UAB “Sj iotech”

Tel: + 266 02 03

&

DenMdlaegsseddel blev senest godkendt

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

Nederland

Teva Nederland B.V.

Tel: +31 (0) 800 0228400
Norge

Teva Norway AS

TIf: + 47 66 77 55 90

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 007

Polska (b\.q
Teva Pharmaceuticals Polska Sp, z @
Tel.; +(48) 22 345 93 00 \3\
Portugal &

Teva Pharma - Produtos F@ céuticos Lda
Tel: (351) 214 235 91(?}
Roménia
Teva Pharmace
Tel: +4021 2
Slovenij

Pliva Ljubfjana d.o.o.
Tel:#386 1 58 90 390
S skéa republika

iGAS S.R.L
24

%va Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
QT 1 +(421) 25726 7911

Suomi/Finland

ratiopharm Oy

Puh/Tel: +358 20 180 5900
Sverige

Teva Sweden AB

Tel: +(46) 42 12 11 00
United Kingdom

Teva UK Limited

Tel: +(44) 1323 501 111

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det europziske Laegemiddelagenturs

(EMAS) hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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