BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine 1 A Pharma 1,5 mg harda kapslar
Rivastigmine 1 A Pharma 3 mg harda kapslar
Rivastigmine 1 A Pharma 4,5 mg harda kapslar
Rivastigmine 1 A Pharma 6 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En kapsel innehaller rivastigmin vatetartratsalt motsvarande rivastigmin 1,5 mg.
En kapsel innehaller rivastigmin vatetartratsalt motsvarande rivastigmin 3 mg.
En kapsel innehaller rivastigmin vatetartratsalt motsvarande rivastigmin 4,5 mg.

En kapsel innehaller rivastigmin vatetartratsalt motsvarande rivastigmin 6 mg.

For den fullstdndiga forteckningen dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel

Benvit till svagt gulfargat pulver i kapsel med gult lock och gul underdel med réd inskrift
"RIV 1,5 mg” pa underdelen.

Benvitt till svagt gulfargat pulver i kapsel med orange lock och orange underdel med rod inskrift
"RIV 3 mg” pa underdelen.

Benvitt till svagt gulfargat pulver i kapsel med rétt lock och rod underdel med vit inskrift
"RIV 4,5 mg” pa underdelen.

Benvitt till svagt gulfargat pulver i kapsel med rétt lock och orange underdel med rdd inskrift
"RIV 6 mg” pa underdelen.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av latt till mattligt svar Alzheimers demens.
Symtomatisk behandling av latt till mattligt svar demens hos patienter med idiopatisk Parkinsons
sjukdom.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling bor initieras och dvervakas av ldkare med erfarenhet av diagnos och behandling av
Alzheimers sjukdom eller demens vid Parkinsons sjukdom. Diagnos skall stéllas i enlighet med
aktuella riktlinjer. Behandling med rivastigmin bor pabdrjas endast om vardgivare finns som kan
Overvaka patientens medicinering kontinuerligt.

Dosering
Rivastigmin skall ges tva ganger dagligen, i samband med morgonmal och kvallsmal. Kapslarna skall

svdljas hela.

Initialdos
1,5 mg tva ganger dagligen.



Dostitrering
Startdosen ar 1,5 mg tva ganger dagligen. Om denna dos tolereras vél efter minst tva veckors

behandling kan dosen 6kas till 3 mg tva ganger dagligen. Dérpa foljande dosokningar till 4,5 och
senare till 6 mg tva ganger dagligen skall likaledes grundas pa hur val tidigare dosnivaer tolererats och
skall 6vervagas forst efter atminstone tva veckors behandling pé den tidigare dosnivan.

Om biverkningar (t. ex. illamaende, krakningar, buksmartor eller aptitforlust), viktminskning eller
forsamring av extrapyramidala symtom (t. ex. tremor) hos patienter med demens vid Parkinsons
sjukdom observeras under behandlingen kan flera doser utelamnas. Om biverkningar anda kvarstar bor
dosen tillfalligt minskas till foregaende val tolererade dosniva eller behandlingen kan behdvas sattas
ut.

Underhallsdos

Den effektiva dosen &r 3 till 6 mg tva ganger dagligen; for att uppna maximal behandlingseffekt skall
patienten kvarsta pa hogsta vil tolererade dos. Rekommenderad hogsta dygnsdos &r 6 mg tva ganger
dagligen.

Underhallsbehandling kan fortsétta sa lange behandlingen har gynnsam effekt pa patienten. Darfor bor
den kliniska nyttan av rivastigmin kontrolleras regelbundet, sérskilt for patienter som behandlas med
doser lagre dn 3 mg tva ganger dagligen. Har inte behandlingen efter 3 manaders underhallsdosering
givit patienten en fordelaktig utveckling av demenssymtomen skall behandlingen séttas ut. Utsattande
bor ocksa Gvervagas nar bevis paterapeutisk effekt inte langre foreligger.

Det individuella svaret pa rivastigmin gar inte att forutsaga. Emellertid har storre behandlingseffekt
noterats hos patienter med Parkinsons sjukdom med mattligt svar demens. P4 samma satt noterades
stOrre effekt hos patienter med Parkinsons sjukdom med visuella hallucinationer (se avsnitt 5.1).

Behandlingseffekt har inte studerats i placebokontrollerade studier under langre tid an 6 manader.

Aterinséttning
Ifall behandlingen avbryts i mer &n tre dagar skall aterinsattningen ske med 1,5 mg tva ganger

dagligen. Dostitrering skall sedan utféras som beskrivet ovan.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med latt till mattligt nedsatt njur- eller leverfunktion. Pa
grund av okad exponering i denna population vid mattligt nedsatt njurfunktion och vid latt till mattligt
nedsatt leverfunktion, bér dock rekommendationer om dostitrering med hansyn till individuell
fordragbarhet foljas noga eftersom patienter med kliniskt signifikant nedsatt njur- eller leverfunktion
kan uppleva fler dosberoende biverkningar. Patienter med gravt nedsatt leverfunktion har inte
undersokts, rivastigminkapslar kan dock anvéandas i denna patientpopulation forutsatt att en noggrann
Overvakning sker (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Rivastigmine 1 A Pharma for en pediatrisk population vid
behandling av Alzheimers sjukdom.

4.3 Kontraindikationer

Anvandningen av detta lakemedel &r kontraindikerad hos patienter med kand 6verkanslighet mot den
aktiva substansen rivastigmin, mot andra karbamatderivat eller mot ndgot av de hjalpamnen som anges
i avsnitt 6.1.

Tidigare reaktioner péa applikationsstallet som tyder pa allergisk kontaktdermatit med rivastigmin
plaster (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet



Frekvensen och graden av biverkningar 6kar vanligen vid hégre doser. Om behandlingen avbryts i fler
an tre dagar, skall den aterinsattas med 1,5 mg tva ganger dagligen for att minska risken for
biverkningar (t.ex. krdkningar).

Lokala hudreaktioner kan uppsta med rivastigmin-plaster och dessa ar ofta milda eller mattliga.
Reaktionerna utgor inte i sig sjdlva en indikation pa sensivitet. Daremot kan anvandning av
rivastigmin-plaster leda till allergisk kontaktdermatit.

Allergisk kontaktdermatit bor 6vervagas om lokala reaktioner sprider sig bortom plastrets storlek, om
en mer intensiv lokal reaktion uppstar (till exempel 6kad erytem, 6dem, papler, vesikler) och om
symtomen inte forbattras markant inom 48 timmar efter att plastret har avlagsnats. | sadana fall bor
behandlingen inte avbrytas (se avsnitt 4.3).

Patienter som utvecklar reaktioner pa applikationsstallet som tyder pa allergisk kontaktdermatit med
rivastigmin plaster och som fortfarande ar i behov av rivastigminbehandling bor endast 6verga till oralt
rivastigmin efter negativt allergitest och under noggrann medicinsk évervakning. Det ar mojligt att
vissa patienter som sensibiliserats for rivastigmin efter exponering av rivastigmin plaster inte kan ta
rivastigmin i nagon form.

Efter marknadsgodkénnande har sallsynta fall av allergisk dermatit (utbredd) rapporterats hos patienter
efter anvandning av rivastigmin oavsett administreringsvag (oral, transdermal). | dessa fall skall
behandlingen séttas ut (se avsnitt 4.3).

Patienter och vardgivare skall meddelas i enlighet darmed.

Dostitrering: Biverkningar (t. ex. hogt blodtryck och hallucinationer hos patienter med Alzheimers
demens och férsamring av extrapyramidala symtom, sarskilt tremor, hos patienter med demens vid
Parkinsons sjukdom) har observerats kort efter dosdkning. En dosminskning kan motverka detta. |
annat fall, har rivastigmin satts ut (se avsnitt 4.8).

Gastrointestinala stérningar sasom illamaende, kréakningar och diarré ar dosrelaterade, och kan
upptrada sarskilt vid paborjande av behandling och/eller vid dos6kning (se avsnitt 4.8). Dessa
biverkningar upptréader oftare hos kvinnor. Patienter som uppvisar tecken eller symptom pa
dehydrering pa grund av krakningar eller diarré under langre tid kan ges vétska intravendst och dosen
reduceras, alternativt kan behandlingen helt séttas ut, om symtomen upptécks och behandlas
omedelbart. Uttorkning kan vara associerat med allvarlig utgang

Patienter med Alzheimers sjukdom kan gé ner i vikt. Kolinesterashammare inklusive rivastigmin har
forknippats med viktnedgang hos dessa patienter. Patientens vikt bor kontrolleras under behandlingen.

Om kraftig krakning uppstar i samband med rivastigminbehandling skall lamplig dosjustering goras
enligt dosrekommendationerna i avsnitt 4.2. Nagra fall med kraftiga krakningar var férenade med
esofagusruptur (se avsnitt 4.8). Detta verkar intréffa sarskilt efter dosokning eller vid hoga doser av
rivastigmin.

Forsiktighet skall iakttas ndr rivastigmin ges till patienter med sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)
eller éverledningsfel (sinoatrialt block, AV-block) (se avsnitt 4.8).

Rivastigmin kan orsaka bradykardi vilket utgor en riskfaktor for uppkomst av torsades de pointes,
framst hos patienter med riskfaktorer. Forsiktighet rekommenderas for patienter med hogre risk att
utveckla torsades de pointes, till exempel de med okompenserad hjartsvikt, nyligen genomgangen
hjartinfarkt, bradyarytmier, bendgenhet fér hypokalemi eller hypomagnesemi, eller samtidig
anvandning av lakemedel som &r kénda for att inducera QT-forlangning och/eller torsades de pointes
(se avsnitt 4.5 och 4.8).

Rivastigmin kan ge upphov till 6kad magsyrasekretion. Forsiktighet bor iakttas vid behandling av
patienter med aktivt magsar eller duodenalt sar eller patienter som ar predisponerade for dessa



tillstand.

Kolinesterashammare skall ges med forsiktighet till patienter som har haft astma eller obstruktiv
lungsjukdom.

Kolinomimetika kan orsaka eller forvarra blasobstruktion och kramper. Forsiktighet rekommenderas
vid behandling av patienter som &r predisponerade for dessa sjukdomar.

Behandling med rivastigmin till patienter med svar demens vid Alzheimers sjukdom eller svar demens
vid Parkinsons sjukdom, andra typer av demens eller andra typer av nedsatt minnesfunktion (t. ex.
aldersrelaterad kognitiv nedséttning) har inte undersokts. Anvandning i dessa patientpopulationer
rekommenderas darfor inte.

Likt andra kolinomimetika kan rivastigmin forvarra eller orsaka extrapyramidala symtom. Férsamring
(inklusive bradykinesi, dyskinesi, onormal gang) och en 6kad férekomst eller intensitet av tremor har
observerats hos patienter med demens vid Parkinsons sjukdom (se avsnitt 4.8). Dessa tillstand har lett
till att rivastigmin har satts ut i nagra fall (t. ex. utsattande pga tremor 1,7% med rivastigmin mot 0%
for placebo). Klinisk 6vervakning rekommenderas for dessa biverkningar.

Speciella patientgrupper

Patienter med kliniskt avsevart nedsatt njur- eller leverfunktion kan uppleva fler biverkningar (se
avsnitt 4.2 och 5.2). Doseringsrekommendationer om titrering enligt individuell tolerans maste féljas
noggrant. Patienter med gravt nedsatt leverfunktion har inte undersokts. Rivastigmin kan emellertid
anvéndas av denna patientgrupp under férutsattning att noggrann évervakning sker.

Patienter som vager under 50 kg kan uppleva fler biverkningar, och behandlingen kan behéva sattas ut
pa grund av biverkningar.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Rivastigmin &r en kolinesterashdmmare och kan darfor forstarka effekterna av muskelavslappnande
medel av succinylkolintyp under narkos. Forsiktighet rekommenderas darfor vid val av
anestesildkemedel. Eventuell dosjustering eller tillfalligt avbrytande av behandlingen kan dvervagas
vid behov.

Pa grund av dess farmakodynamiska effekter och majliga tillaggseffekter bor rivastigmin inte ges
samtidigt som andra kolinomimetika. Rivastigmin kan paverka aktiviteten hos antikolinergika (t.ex.
oxybutynin, tolterodin).

Tillaggseffekter som leder till bradykardi (vilket kan orsaka synkope) har rapporterats med
kombinerad anvandning av flera olika betablockerare (inklusive atenolol) och rivastigmin.
Kardiovaskulara betablockerare forvéntas vara forknippade med den stdrsta risken, men rapporter
har ocksa mottagits rérande patienter som anvander andra betablockerare. Forsiktighet bor darfor
iakttas nar rivastigmin kombineras med betablockerare och dven andra medel mot bradykardi (t.ex.
klass Ill-antiarytmika, kalciumkanalantagonister, digitalisglykosider, pilokarpin).

Eftersom bradykardi utgor en riskfaktor vid forekomsten av torsades de pointes, bér kombinationen av
rivastigmin med torsades de pointes-inducerande lakemedel som exempelvis antipsykosmedel, dvs.
vissa fentiaziner (klorpromazin, levomepromazin), bensamider (sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid,
veraliprid), pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid, citalopram, difemanil, erytromycin 1V,
halofantrin, mizolastin, metadon, pentamidin och moxifloxacin observeras med forsiktighet, och &ven
klinisk dvervakning (EKG) kan vara nédvéndigt.

Ingen farmakokinetisk interaktion har observerats mellan rivastigmin och digoxin, warfarin, diazepam
eller fluoxetin i studier pa friska frivilliga forsokspersoner. Den warfarininducerade forlangningen av
protrombintiden paverkas inte av rivastigmin. Inga ogynnsamma effekter pa hjartats retledningssystem
observerades efter samtidig administrering av digoxin och rivastigmin.



Metaboliska lakemedelsinteraktioner forefaller osannolika med tanke pa rivastigmins metabolism,
aven om rivastigmin kan hdmma butyrylkolinesteras-medierad metabolism hos andra substanser.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Hos dréktiga djur passerade rivastigmin och/eller metaboliter placenta. Det ar inte kdnt om detta
férekommer hos manniskor.

Det saknas data fran behandling av gravida kvinnor. | peri/postnatala studier pa ratta observerades en
forlangd draktighetstid. Rivastigmin skall anvandas under graviditet endast da det &r absolut
nddvéndigt.

Amning
Hos djur utsondras rivastigmin i mjélk. Uppgift saknas om huruvida rivastigmin passerar 6ver i
modersmjolken. Kvinnor som tar rivastigmin bor darfor inte amma.

Fertilitet
Inga negativa effekter av rivastigmin observerades pa fertilitet eller reproduktivitet hos rattor (se
avsnitt 5.3). Effekter av rivastigmin pa mansklig fertilitet ar inte kanda.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Alzheimers sjukdom kan ge upphov till successiv nedsattning av korférmagan eller formagan att
hantera maskiner. Rivastigmin kan dessutom orsaka yrsel och somnighet, sarskilt i borjan av
behandlingen eller vid dosokning. Rivastigmin har foljaktligen mindre eller mattlig effekt pa
korformagan eller formagan att anvanda maskiner. Darfor bor patienter med demens som tar
rivastigmin regelbundet bedomas av behandlande lakare med avseende pa formaga att framfora eller
arbeta med komplicerade maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna (ADRs) ar gastrointestinala och inkluderar illamaende
(38%) och krakning (23%), sérskilt under dostitrering. Kvinnliga patienter i kliniska studier drabbades
oftare &n manliga patienter av mag- tarmbiverkningar och viktminskning.

Tabell éver biverkningar

Biverkningarna &r listade i tabell 1 och tabell 2 efter MedDRA-systemets klassificering av
organsystem och frekvens. Frekvenserna har definieras enligt féljande konvention: Mycket vanliga
(>1/10); vanliga (>=1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000);
mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

Foljande biverkningar, angivna i tabell 1, har rapporterats fran patienter med Alzheimers sjukdom som
behandlats med rivastigmin.

Tabell 1
Infektioner och infestationer
Mycket séllsynta Urinvagsinfektion
Metabolism- och nutrition
Mycket vanliga Anorexi
Vanliga Minskad aptit
Ingen kand frekvens Dehydrering
Psykiska stérningar
Vanliga Agitation
Vanliga Forvirring
Vanliga Oro




Vanliga

Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mycket séllsynta
Ingen kand frekvens

Mardrémmar
Sémnldshet
Depression
Hallucinationer
Aggression, rastloshet

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga
Vanliga
Vanliga
Vanliga
Mindre vanliga
Séllsynta
Mycket séllsynta

Yrsel

Huvudvark

Sémnighet

Tremor

Synkope

Krampanfall

Extrapyramidala symtom (inklusive férsamring av
Parkinsons sjukdom)

Hjartat
Séllsynta
Mycket séllsynta

Ingen kand frekvens

Angina pectoris

Hjartarytmier (t. ex. bradykardi,
atrioventrikulérblock, férmaksflimmer and
takykardi)

Sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)

Blodkarl
Mycket séllsynta

Hogt blodtryck

Magtarmkanalen
Mycket vanliga
Mycket vanliga
Mycket vanliga
Vanliga
Séllsynta
Mycket séllsynta
Mycket séllsynta
Ingen kand frekvens

Illaméende

Krékning

Diarré

Buksmartor och dyspepsi

Mag- och duodenal sar

Gastrointestinala blddningar

Pankreatit

Vissa fall med kraftig krakning var férenade med
esofagusruptur (se avsnitt 4.4).

Lever och gallvagar
Mindre vanliga

Forhojda levervérden

Ingen kand frekvens Hepatit

Hud och subkutan vavnad
Vanliga Hyperhydros
Séllsynta Hudutslag

Ingen kand frekvens

Klada, allergisk dermatit (utbredd)

Allmanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet

Vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Troétthet och asteni
Olustkansla
Fall

Undersokningar
Vanliga

Viktminskning

Foljande ytterligare biverkningar har observerats med rivastigmin depotplaster: delirium, pyrexi,
minskad aptit, urininkontinens (vanliga), psykomotorisk hyperaktivitet (sallsynt), erytem, urtikaria,

blasor, allergisk dermatit (ej kant).

Tabell 2 visar biverkningar som rapporterats under kliniska provningar som utférts med Parkinson-
patienter med demens som behandlats med rivastigmin kapslar.




Tabell 2

Metabolism och nutrition

Vanliga Minskad aptit
Vanliga Dehydrering
Psykiska stérningar
Vanliga Sémnléshet
Vanliga Oro
Vanliga Rastldshet
Vanliga Hallucination, visuell
Vanliga Depression
Ingen kand frekvens Aggression
Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga Tremor
Vanliga Yrsel
Vanliga Sémnighet
Vanliga Huvudvérk
Vanliga Parkinsons sjukdom (férsamring)
Vanliga Bradykinesi
Vanliga Dyskinesi
Vanliga Hypokinesi
Vanliga Kugghjulsstelhet
Mindre vanliga Dystoni
Hjartat
Vanliga Bradykardi

Mindre vanliga
Mindre vanliga
Ingen kand frekvens

Formaksflimmer
Atrioventrikularblock
Sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)

Blodkarl
Vanliga
Mindre vanliga

Hypertoni
Hypotension

Magtarmkanalen
Mycket vanliga
Mycket vanliga
Vanliga
Vanliga
Vanliga

Illamaende

Krakning

Diarré

Buksmértor och dyspepsi
Saliv hypersekretion

Lever och gallvagar
Ingen kand frekvens

Hepatit

Hud och subkutan vavnad
Vanliga
Ingen kand frekvens

Hyperhidros
Allergisk dermatit (utbredd)

Allméanna symtom och/eller symtom vid

administreringsstéallet
Mycket vanliga
Vanliga
Vanliga
Vanliga

Fall

Trotthet och asteni
Gangrubbning
Parkinsonliknande gang

Féljande ytterligare biverkningar har observerats i en studie med patienter med Parkinson-patienter
med demens som behandlats med rivagistmin depotplaster: agitation, (vanligt).

Tabell 3 visar patientantal och procent fran en speciell 24 veckors klinisk prévning som utforts med
rivastigmin hos patienter med demens vid Parkinsons sjukdom med biverkningar vilka kan tdnkas
reflektera forsémring av parkinsonsymtom.



Tabell 3

Biverkningar som kan reflektera forsamring av Rivastigmin Placebo
parkinsonsymtom hos patienter med demens vid n (%) n (%)
Parkinsons sjukdom

Totala antalet patienter studerade 362 (100) 179 (100)
Totala antalet patienter med biverkningar 99 (27,3) 28 (15,6)
Tremor 37 (10,2) 7 (3,9
Fall 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsons sjukdom (férsamring) 12 (3,3) 2(1,1)
Saliv hypersekretion 5(1,4) 0
Dyskinesi 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonism 8(2,2) 1(0,6)
Hypokinesi 1(0,3) 0
Rdrelserubbning 1(0,3) 0
Bradykinesi 9(2,5) 3(1,7)
Dystoni 3(0,8) 1(0,6)
Gangrubbning 5(1,4) 0
Muskelstelhet 1(0,3) 0
Balanssvarigheter 3(0,8) 2(1,1)
Muskuloskeletal stelhet 3(0,8) 0
Stelhet 1(0,3) 0
Motorisk dysfunktion 1(0,3) 0

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att misstankta biverkningar rapporteras efter att det medicinska preparatet har godkants.
Det later oss fortsatta att Gvervaka produktens risk-/nyttobalans. Medicinsk personal ombeds
rapportera alla misstankta biverkningar till respektive nationellt rapporteringssystem, som framgar i
bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom
De flesta fall av oavsiktlig 6verdosering har inte gett upphov till nagra kliniska symtom och néstan

samtliga patienter fortsatte behandlingen med rivastigmin 24 timmar efter 6verdoseringen.

.Kolinerg toxicitet har rapporterats med muskarinsymptom som observeras med mattliga forgiftningar
sdsom mios, blodvallning, matsmaltningsrubbningar inklusive buksmarta, illamaende, krakningar och
diarré, bradykardi, bronkialspasm och ¢kade bronkiala utséndringar, hyperhidros, ofrivillig urinering
och/eller defekation, lakrimation, hypotension och hypersekretion av saliv.

I mer allvarliga fall kan nikotineffekter sasom muskelsvaghet, fascikulationer, kramper och
andningsstillestdnd med mojlig dodlig utgang utvecklas.

Efter marknadsgodkénnande har det dessutom férekommit fall av yrsel, tremor, huvudvark,
somnighet, forvirring, hypertension, hallucinationer och illamaende.

Hantering
Eftersom rivastigmin har en halveringstid i plasma pa cirka 1 timme och en

acetylkolinesterashammande duration pa cirka 9 timmar rekommenderas i fall av asymtomatisk
Overdos att inga ytterligare rivastigmindoser ges under de ndrmaste 24 timmarna. Om kraftigt
illamaende och krakningar upptrader i samband med 6verdosering bor behandling med antiemetika
Overvagas. Symtomatisk behandling av andra biverkningar ges efter behov.

Vid kraftig 6verdosering kan atropin ges. Inledningsvis bor 0,03 mg/kg atropinsulfat ges intravendst och
pafoljande doser bestams med ledning av det kliniska svaret. Skopolamin som antidot rekommenderas inte.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika, kolinesterashammare, ATC-kod: NO6DAO3.

Rivastigmin &r en acetyl- och butyrylkolinesterashdmmare av karbamattyp, som antas underlatta den
kolinerga nervtransmissionen genom att fordréja nedbrytningen av acetylkolin som frisatts av
funktionellt intakta kolinerga neuron. Behandling med rivastigmin kan alltsa ha gynnsam effekt pa
sadana kolinergt medierade kognitiva brister som forekommer vid demens vid Alzheimers sjukdom
och Parkinsons sjukdom.

Rivastigmin interagerar med sina malenzym genom att bilda ett kovalent bundet komplex som
temporart inaktiverar enzymen. En peroral dos pa 3 mg till friska unga man minskar
acetylkolinesteras(AChE)aktiviteten i liquor med cirka 40% inom de forsta 1,5 timmarna efter
administrering. Enzymaktiviteten atergar till baseline cirka 9 timmar efter det att maximal hamning
uppnatts. Hos Alzheimer-patienter var den rivastigmininducerade hamningen av AChE i liquor
dosberoende upp till 6 mg tva ganger dagligen, vilket ar den hogsta dos som testats. Himning av
butyrylkolinesteras-aktiviteten i liquor hos 14 Alzheimer-patienter behandlade med rivastigmin, var
jamforbar med den som erhélls av AChE.

Kliniska studier vid Alzheimers demens

Effekten av rivastigmin har dokumenterats med tre oberoende, omradesspecifika skattningsskalor, som
utvérderats med periodiska intervall under 6-manaders behandlingsperioder. Dessa skattningsskalor
inbegriper ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, ett
funktionsbaserat matt pa kognitiv formaga), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based Impression of
Change-Plus, en omfattande allmdn bedémning av patienten som goérs av lakaren och som inkluderar
vardgivarens uppfattning) och PDS (Progressive Deterioration Scale, en av vardgivaren utford
bedomning av hur patienten klarar vardagsbestyr, personlig hygien, intag av foda, pa- och avkladning,
hushallsgéromal som inkép, bibehallen formaga att orientera sig i omgivningarna liksom &ven
deltagande i aktiviteter som har med ekonomi etc. att gora).

De studerade patienterna hade MMSE (Mini-Mental State Examination) podng mellan 10-24.

Patienterna har poolats fran tva flexibla dosstudier av sammanlagt tre pivotala 26-veckors
multicenterstudier pa patienter med latt till mattligt svar Alzheimers demens. Andelen patienter som
uppvisar ett kliniskt relevant svar pa behandlingen redovisas i Tabell 4 nedan. Kliniskt relevant
forbattring i dessa studier definierades pa forhand som minst 4 poangs forbattring pA ADAS-Cog,
forbattring pa CIBIC-Plus och minst 10% forbattring pa PDS.

I samma tabell ges ytterligare en definition av svar pa behandlingen. Den sekundara definitionen pa
svar kravde minst 4 poangs forbattring pa ADAS-Cog, ingen forsamring pa CIBIC-Plus och ingen
forsamring pa PDS. Genomsnittlig faktisk daglig dos for de patienter som svarat pa behandlingen i 6-
12 mg-gruppen, som motsvarade denna definition, var 9,3 mg. Det &r viktigt att notera att skalorna
som anvénts vid denna indikation varierar och att direkta jamforelser av resultaten for olika
terapeutiska medel inte ar giltiga.

Tabell 4
Patienter med kliniskt signifikant svar (%)

Avsedda att behandlas Sist utforda observation
Matt pa svar Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo

6-12 mg 6-12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444

ADAS-Cog: minst 4 poangs 21*** 12 25*** 12
forbéattring
CIBIC-Plus: forbattring 29%** 18 32%** 19
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26*** 17
10* 6

30*** 18
12** 6

PDS: forbattring med minst 10%
Minst 4 poangs forbattring pa
ADAS-Cog utan forsamring pa
CIBIC-Plus and PDS

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

Kliniska studier pa demens vid Parkinsons sjukdom

Effekten av rivastigmin pa demens vid Parkinsons sjukdom har visats i en 24 veckors multicenter,
dubbelblind, placebo kontrollerad karnstudie och i dess 24 veckors dppna forlangningsstudie.
Patienterna som ingick i studien hade ett MMSE (Mini-Mental State Examination) poéngtal mellan
10-24. Effekt faststalldes genom tva oberoende skattningsskalor som utvarderades vid regelbundna
intervall under den 6 manader langa behandlingen som visas i Tabell 5 nedan: ADAS-Cog, ett matt pa
kognitiva funktioner och det globala mattet ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-
Clinician’s Global Impression of Change).

Tabell 5

Demens vid Parkinsons
sjukdom

ADAS-Cog
Rivastigmin

ADAS-Cog
Placebo

ADCS-CGIC
Rivastigmin

ADCS-CGIC
Placebo

ITT + RDO population

Utgangsvarde,
medelvérde £ SD

(n=329)
23,8 +10,2

2,1+8.2

(n=161)
243+10,5

-0,7+75

(n=329)
n/a

38+14

(n=165)
n/a

43+15

Forandring, medelvarde
vid 24 veckor + SD

Justerad behandlings- 2,88" n/a
skillnad
p-varde jamford mot

placebo

<0,001* 0,0072

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

Utgangsvarde, 24,0 +10,3 245+ 10,6 n/a n/a
medelvdrde £ SD
Forandring, medelvarde

vid 24 veckor + SD

25+84 -08+7,5 3,7+14 43+15

Justerad behandlings- 3,54! n/a
skillnad
p-véarde jamford mot

placebo

<0,001* <0,0012

! Baserat p& ANCOVA med behandling och land som faktorer och ADAS-Cog vid baslinjen, som
kovariat. En andring i positiv riktning tyder pa forbattring.

2 Medelvarden , kategorisk analys utford med anvandning av van Elteren test

ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward

Trots att effekt kunde visas vid behandling av hela studiegruppen, finns data som visade pa effektivare
behandling hos en subgrupp jamférd med placebo mot mattligt svar demens vid Parkinsons
sjukdom.Pa samma sétt sags en storre behandlingseffekt hos de patienter med Parkinsons sjukdom
med visuella hallucinationer (se Tabell 6).
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Tabell 6

Demens vid Parkinsons
Sjukdom

ADAS-Cog ADAS-Cog
Rivastigmin Placebo

ADAS-Cog | ADAS-Cog
Rivastigmin Placebo

Patienter med visuella
hallucinationer

Patienter utan visuella
hallucinationer

ITT + RDO population

Utgangslage + SD
Forandring, medelvarde
vid 24 veckor+ SD

(n=107) (n=60)

(n=220) (n=101)

254+99
1,0+£9.2

27,4+10,4
-2,1+38.3

23,1+10,4
26+76

22,5+10,1
0,1+6,9

Justerad behandlings-
skillnad
p-varde jamford med
placebo

4,27
0,002*

2,09
0,015*

Patienter med mattligt svar
demens (MMSE 10-17)

Patienter med lindrig
demens (MMSE 18-24)

ITT + RDO population

Utgangsvarde + SD
Forandring, medelvarde

(n=87) (n=44)

32,6 +£10,4
26+94

33,7+10,3
-18+7,2

(n=237) (n=115)

206 +79
1977

20,779
-02+75

vid 24 veckor + SD

Justerad behandlings-
skillnad 4,73 2,14
p-vérde jamférd med 0,002* 0,010"
placebo

! Baserat p& ANCOVA med behandling och land som faktorer och ADAS-Cog vid baslinjen, som
kovariat. En andring i positiv riktning tyder pa forbattring.
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs

Europeiska lakemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for Rivastigmin for
alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av Alzheimers demens och for behandling
av demens hos patienter med idiopatisk Parkinsons sjukdom (se avsnitt 4.2 for information om
pediatrisk anvandning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Rivastigmin absorberas snabbt och fullstandigt. Maximala plasmakoncentrationer uppnas inom cirka

1 timme. Till foljd av rivastigmins interaktion med malenzymet 6kar biotillgangligheten cirka 1,5 gang
mer an forvantat pa grundval av dosokningen. Den absoluta biotillgangligheten efter en dos om 3 mg
ar cirka 36% * 13%. Administrering av rivastigmin tillsammans med foda fordréjer absorptionen (tmax)
med 1,5 timme och sanker C,.x Samt 6kar AUC med cirka 30%.

Distribution
Proteinbindningen for rivastigmin ar cirka 40%. Den passerar latt blod-hjarnbarridren och har en
skenbar distributionsvolym mellan 1,8 och 2,7 I/kg.

Biotransformering

Rivastigmin metaboliseras snabbt och i stor utstrackning (halveringstid i plasma cirka 1 timme), via
kolinesteras-medierad hydrolys till den dekarbamylerade metaboliten. Denna metabolit uppvisar
minimal hdmning av acetylkolinesteras in vitro (<10%).

Enligt in vitro-studier forvantas ingen farmakokinetisk interaktion med lakemedel som metaboliseras av
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féljande cytokroma isoenzymer: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EL, CYP2C9, CYP2CS,
CYP2C19 eller CYP2B6. Enligt djurstudier ar de huvudsakliga isoenzymerna i cytokrom P450-
systemet endast i liten omfattning involverade i rivastigmins metabolism. Total plasma clearance for
rivastigmin var cirka 130 I/timme efter en 0,2 mg intravents dos och minskade till 70 I/timme efter en
2,7 mg intravends dos.

Utséndring
Rivastigmin aterfinns inte i urin i oférandrad form. Metaboliterna elimineras huvudsakligen renalt.

Efter administrering av C**-mérkt rivastigmin observerades snabb och narmast fullstandig elimination
via njurarna (>90%) inom 24 timmar. Mindre &n 1% av given dos aterfinns i avféringen. Rivastigmin
eller den dekarbamylerade metaboliten ackumuleras ej hos patienter med Alzheimers sjukdom.

En farmakokinetisk populationsanalys visade att nikotinbruk ger en 6kning av oral clearance for
rivastigmin med 23 % hos patienter med Alzheimers sjukdom (n=75 rokare och 549 icke-rokare) efter
rivastigmin orala kapslar i doser pa upp till 12 mg/dag.

Aldre patienter
Rivastigmins biotillganglighet &r hdgre hos éldre patienter an hos yngre, friska frivilliga

forsokspersoner. Studier utforda pa Alzheimer-patienter mellan 50 och 92 ars élder visar ingen
forandring av biotillgangligheten med stigande alder.

Nedsatt leverfunktion
Cunax hos rivastigmin var cirka 60% hogre och AUC var mer an tva ganger sa hog hos patienter med
latt till mattligt nedsatt leverfunktion &n hos friska personer

Nedsatt njurfunktion

Crmax 0Ch AUC for rivastigmin var mer an tva ganger sa hoga hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion som hos friska personer; emellertid observerades inga fordndringar i Cnax 0ch AUC hos
patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier med upprepade doser till ratta, mus och hund visade enbart pa effekter orsakade av
en forhojd farmakologisk aktivitet. Ingen toxisk paverkan pa malorgan observerades. Det gick inte att
fa nagon uppfattning om sakerhetsmarginalen for manniska med utgangspunkt fran de djurstudier som
genomforts.

Rivastigmin uppvisade ingen mutagenicitet i ett standardbatteri av tester in vitro och in vivo férutom i
ett test for kromosomskador pa humana perifera lymfocyter vid en dos 10 000 ganger hogre &n
maximal klinisk exponering. Mikronucleus test in vivo var negativt. Den storsta metaboliten NAP226-
90 uppvisade inte heller nagon genotoxisk potential.

Inga tecken pa karcinogenicitet noterades i studier pa moss och ratta vid den maximalt tolererade
dosen, dven om exponeringen for rivastigmin och dess metaboliter var ldgre an den humana
exponeringen. Efter normalisering till kroppsyta var exponeringen for rivastigmin och dess metaboliter
ungefar lika med den maximala rekommenderade humana dygnsdosen om 12 mg/dag. Vid jamférelse
pa dosniva, uppnaddes en ca 6 ganger hogre exponering hos djur vid den maximala humana dosen.

Rivastigmin passerar till placentan och utséndras i brostmjélk hos djur. Perorala studier pa draktiga
rattor och kaniner tyder inte pa nagon risk for teratogen effekt av rivastigmin. I orala studier med han-
och honrattor observerades inga negativa effekter av rivastigmin nar det galler fertilitet eller
reproduktivitet hos vare sig fordldragenerationen eller foraldrarnas avkomma.

En potential for att rivastigmin kan ge mild dgon/slemhinneirritation identifierades i en kaninstudie.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Rivastigmin 1 A Pharma 1,5 mg harda kapslar:

Kapselhdlje:
- Gelatin
- Titandioxid
- Gul jarnoxid (E172)

Kapselinnehall:
- Mikrokristallin cellulosa
- Magnesiumstearat
- Hypromellos
- Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Tryckblack:
- Shellack
- ROd jarnoxid (E172)

Rivastigmin 1 A Pharma 3 mg och 6 mg harda kapslar:

Kapselhdlje:
- Gelatin
- Titandioxid (E171)
- Gul jarnoxid (E172)
- ROd jarnoxid (E172)

Kapselinnehall:
- Mikrokristallin cellulosa
- Magnesiumstearat
- Hypromellos
- Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Tryckblack:
- Shellack
- ROd jarnoxid (E172)

Rivastigmin 1 A Pharma 4,5 mg harda kapslar:

Kapselholje:
- Gelatin
- Titandioxid (E171)
- Gul jarnoxid (E172)
- ROd jarnoxid (E172)

Kapselinnehall:
- Mikrokristallin cellulosa
- Magnesiumstearat
- Hypromellos
- Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Tryckblack:
- Shellack
- Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter
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Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

- Blister av genomskinlig PVC-karta éverdragen med bla folie med 14 kapslar. Varje kartong
innehaller 2, 4 eller 8 blister.
- Burk av HDPE med induktionsforseglat plastlock. Varje burk innehallande 250 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
D-82041 Oberhaching
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Rivastigmin 1 A Pharma 1,5 mg harda kapslar:
EU/1/09/585/001
EU/1/09/585/002
EU/1/09/585/003
EU/1/09/585/004

Rivastigmin 1 A Pharma 3 mg harda kapslar:
EU/1/09/585/005
EU/1/09/585/006
EU/1/09/585/007
EU/1/09/585/008

Rivastigmin 1 A Pharma 4,5 mg harda kapslar:
EU/1/09/585/009
EU/1/09/585/010
EU/1/09/585/011
EU/1/09/585/012

Rivastigmin 1 A Pharma 6 mg harda kapslar:
EU/1/09/585/013
EU/1/09/585/014
EU/1/09/585/015
EU/1/09/585/016
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE / FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannande: 2009-12-11
Datum for fornyat godk&nnande: 2014-08-19

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine 1 A Pharma 2 mg/ml oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml innehaller rivastigmin viétetartratsalt motsvarande 2 mg rivastigmin.

For den fullstandiga forteckningen éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral l16sning

Klar, gul l6sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av latt till mattligt svar Alzheimers demens.
Symtomatisk behandling av latt till mattligt svar demens hos patienter med idiopatisk Parkinsons
sjukdom.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling bor initieras och dvervakas av lakare med erfarenhet av diagnos och behandling av
Alzheimers sjukdom eller demens vid Parkinsons sjukdom. Diagnos skall stéllas i enlighet med
aktuella riktlinjer. Behandling med rivastigmin bér paborjas endast om vardgivare finns som kan
Overvaka patientens medicinering kontinuerligt.

Dosering
Rivastigmin oral 16sning skall ges tva ganger dagligen, i samband med morgonmal och kvéllsmal. Den

forskrivna mangden bor dras upp fran behallaren med hjalp av den medféljande doseringssprutan.
Rivastigmin oral 16sning kan svéljas direkt fran doseringssprutan. Rivastigmin oral l6sning och
rivastigmin kapslar kan bytas ut mot varandra om doserna ar lika stora.

Initialdos
1,5 mg tva ganger dagligen.

Dostitrering
Startdosen ar 1,5 mg tva ganger dagligen. Om denna dos tolereras vél efter minst tva veckors

behandling kan dosen 6kas till 3 mg tva ganger dagligen. Dérpa foljande dosokningar till 4,5 och
senare till 6 mg tva ganger dagligen skall likaledes grundas pa hur val tidigare dosnivaer tolererats och
skall 6vervagas forst efter atminstone tva veckors behandling pa den tidigare dosnivan.

Om biverkningar (t. ex. illamaende, krakningar, buksmartor eller aptitforlust), viktminskning eller
forsdmring av extrapyramidala symtom (t. ex. tremor) hos patienter med demens vid Parkinsons
sjukdom observeras under behandlingen kan flera doser utelamnas. Om biverkningar anda kvarstar bor
dosen tillfalligt minskas till foregaende val tolererade dosniva eller behandlingen kan behéva sattas ut.

Underhéllsdos

Den effektiva dosen &r 3 till 6 mg tva ganger dagligen; for att uppna maximal behandlingseffekt skall
patienten kvarsta pa hogsta val tolererade dos. Rekommenderad hogsta dygnsdos &r 6 mg tva ganger

17



dagligen.

Underhallsbehandling kan fortsétta sa lange behandlingen har gynnsam effekt pa patienten. Darfor bor
den Kkliniska nyttan av rivastigmin kontrolleras regelbundet, sérskilt for patienter som behandlas med
doser lagre &n 3 mg tva ganger dagligen. Har inte behandling efter 3 manaders underhallsdosering
givit patienten en fordelaktig utveckling av demenssymtomen skall behandlingen sattas ut. Utsattande
bor ocksa Gvervagas nar bevis pa terapeutisk effekt inte langre foreligger.

Det individuella svaret pa rivastigmin gar inte att forutsaga. Emellertid har storre behandlingseffekt
noterats hos patienter med Parkinsons sjukdom med mattligt svar demens. P4 samma satt noterades
storre effekt hos patienter med Parkinsons sjukdom med visuella hallucinationer (se avsnitt 5.1).

Behandlingseffekt har inte studerats i placebokontrollerade studier under langre tid an 6 manader.

Aterinséttning
Om behandlingen avbryts i fler &n tre dagar skall aterinsattningen ske med 1,5 mg tva ganger dagligen.

Dostitrering skall sedan utféras som beskrivet ovan.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med latt till mattligt nedsatt njur- eller leverfunktion. Pa
grund av okad exponering i denna population vid mattligt nedsatt njurfunktion och vid latt till mattligt
nedsatt leverfunktion, bér dock rekommendationer om dostitrering med hansyn till individuell
fordragbarhet foljas noga eftersom patienter med kliniskt signifikant nedsatt njur- eller leverfunktion
kan uppleva fler dosberoende biverkningar.

Patienter med gravt nedsatt leverfunktion har inte undersokts, rivastigmin oral 16sning kan dock
anvandas i denna patientpopulation forutsatt att en noggrann évervakning sker (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Rivastigmine 1 A Pharma for en pediatrisk population vid
behandling av Alzheimerssjukdom.

4.3 Kontraindikationer

Anvandningen av detta lakemedel &r kontraindikerad hos patienter med kand 6verkanslighet mot den
aktiva substansen rivastigmin, mot andra karbamatderivat eller mot nagot av de hjalpamnen som anges
i avsnitt 6.1.

Tidigare reaktioner pa applikationsstallet som tyder pa allergisk kontaktdermatit med rivastigmin
plaster (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Frekvensen och graden av biverkningar 0kar vanligen vid hogre doser. Om behandlingen avbryts i fler
an tre dagar, skall den aterinsattas med 1,5 mg tva ganger dagligen for att minska risken for
biverkningar (t.ex. krakningar).

Lokala hudreaktioner kan uppsta med rivastigmin-plaster och dessa ar ofta milda eller mattliga.
Reaktionerna utgor inte i sig sjalva en indikation pa sensivitet. Daremot kan anvandning av
rivastigmin-plaster leda till allergisk kontaktdermatit.

Allergisk kontaktdermatit bor 6vervagas om lokala reaktioner sprider sig bortom plastrets storlek, om
en mer intensiv lokal reaktion uppstar (till exempel 6kad erytem, 6dem, papler, vesikler) och om
symtomen inte forbattras markant inom 48 timmar efter att plastret har avlagsnats. | sadana fall bor
behandlingen inte avbrytas (se avsnitt 4.3).

Patienter som utvecklar reaktioner pa applikationsstallet som tyder pa allergisk kontaktdermatit med
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rivastigmin plaster och som fortfarande ar i behov av rivastigminbehandling bor endast 6verga till oralt
rivastigmin efter negativt allergitest och under noggrann medicinsk évervakning. Det &r mojligt att
vissa patienter som sensibiliserats for rivastigmin efter exponering av rivastigmin plaster inte kan ta
rivastigmin i nagon form.

Efter marknadsgodkénnande har séllsynta fall av allergisk dermatit (utbredd) rapporterats hos patienter
efter anvéndning av rivastigmin oavsett administreringsvag (oral, transdermal). | dessa fall skall
behandlingen sattas ut (se avsnitt 4.3).

Patienter och vardgivare skall meddelas i enlighet darmed.

Dostitrering: Biverkningar (t. ex. hogt blodtryck och hallucinationer hos patienter med Alzheimers
demens och férsamring av extrapyramidala symtom, sarskilt tremor, hos patienter med demens vid
Parkinsons sjukdom) har observerats kort efter dosdkning. En dosminskning kan motverka detta. |
annat fall, har rivastigmin satts ut (se avsnitt 4.8).

Gastrointestinala stérningar sasom illamaende, kréakningar och diarré ar dos-relaterade, och kan
upptrada sarskilt vid paborjande av behandling och/eller vid dosokning (se avsnitt 4.8). Dessa
biverkningar upptréader oftare hos kvinnor. Patienter som uppvisar tecken eller symptom pa
dehydrering pa grund av krakningar eller diarré under langre tid kan ges vétska intravendst och dosen
reduceras, alternativt kan behandlingen helt sattas ut, om symtomen upptécks och behandlas
omedelbart. Uttorkning kan vara associerat med allvarlig utgang.

Patienter med Alzheimers sjukdom kan ga ner i vikt. Kolinesterashammare inklusive rivastigmin har
forknippats med viktnedgang hos dessa patienter. Patientens vikt bor kontrolleras under behandlingen.

Om kraftig krakning uppstar i samband med rivastigminbehandling skall lamplig dosjustering goras
enligt dosrekommendationerna i avsnitt 4.2. Nagra fall med kraftiga krakningar var férenade med
esofagusruptur (se avsnitt 4.8). Detta verkar intraffa sérskilt efter dosokning eller vid héga doser av
rivastigmin.

Forsiktighet skall iakttas nér rivastigmin ges till patienter med sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)
eller dverledningsfel (sinoatrialt block, AV-block) (se avsnitt 4.8).

Rivastigmin kan orsaka bradykardi vilket utgor en riskfaktor for uppkomst av torsades de pointes,
framst hos patienter med riskfaktorer. Forsiktighet rekommenderas for patienter med hogre risk att
utveckla torsades de pointes, till exempel de med okompenserad hjartsvikt, nyligen genomgangen
hjartinfarkt, bradyarytmier, bendgenhet fér hypokalemi eller hypomagnesemi, eller samtidig
anvandning av lakemedel som &r kénda for att inducera QT-forldngning och/eller torsades de pointes
(se avsnitt 4.5 och 4.8).

Rivastigmin kan ge upphov till 6kad magsyrasekretion. Forsiktighet bor iakttas vid behandling av
patienter med aktivt magsar eller duodenalt sar eller patienter som ar predisponerade for dessa
tillstand.

Kolinesterashammare skall ges med forsiktighet till patienter som har haft astma eller obstruktiv
lungsjukdom.

Kolinomimetika kan orsaka eller forvarra blasobstruktion och kramper. Forsiktighet rekommenderas
vid behandling av patienter som &r predisponerade for dessa sjukdomar.

Ett av innehallsamnena i Rivastigmine 1 A Pharma oral l6sning &r natriumbensoat. Bensoesyra ar latt
irriterande for hud, 6gon och slemhinnor.

Behandling med rivastigmin till patienter med svar demens vid Alzheimers sjukdom eller svar demens

vid Parkinsons sjukdom, andra typer av demens eller andra typer av nedsatt minnesfunktion (t. ex.
aldersrelaterad kognitiv nedsattning) har inte undersokts, och anvandning i dessa patientgrupper
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rekommenderas darfor inte.

Likt andra kolinomimetika kan rivastigmin forvarra eller orsaka extrapyramidala symtom. Férsamring
(inklusive bradykinesi, dyskinesi, onormal gang) och en 6kad forekomst eller intensitet av tremor har
observerats hos patienter med demens vid Parkinsons sjukdom (se avsnitt 4.8). Dessa tillstand har lett
till att rivastigmin har satts ut i nagra fall (t. ex. utsattande pga tremor 1,7% med rivastigmin mot 0%
for placebo). Klinisk 6vervakning rekommenderas for dessa biverkningar.

Speciella patiengrupper

Patienter med kliniskt avsevart nedsatt njur- eller leverfunktion kan uppleva fler biverkningar (se
avsnitt 4.2 och 5.2). Doseringsrekommendationer om titrering enligt individuell tolerans maste foljas
noggrant. Patienter med gravt nedsatt leverfunktion har inte undersokts. Rivastigmin kan emellertid
anvéndas av denna patientgrupp under férutsattning att noggrann dvervakning sker.

Patienter som vager under 50 kg kan uppleva fler biverkningar, och behandlingen kan behéva sattas ut
pa grund av biverkningar.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Rivastigmin ar en kolinesterashammare och kan darfor forstarka effekterna av muskelavslappnande
medel av succinylkolintyp under narkos. Forsiktighet rekommenderas darfér vid val av
anestesildkemedel. Eventuell dosjustering eller tillfalligt avbrytande av behandlingen kan dvervagas
vid behov.

Pa grund av dess farmakodynamiska effekter och majliga tillaggseffekter bor rivastigmin inte ges
samtidigt som andra kolinomimetika. Rivastigmin kan paverka aktiviteten hos antikolinergika (t.ex.
oxybutynin, tolterodin).

Tillaggseffekter som leder till bradykardi (vilket kan orsaka synkope) har rapporterats med
kombinerad anvandning av flera olika betablockerare (inklusive atenolol) och rivastigmin.
Kardiovaskulara betablockerare forvéntas vara forknippade med den stdrsta risken, men rapporter
har ocksa mottagits rérande patienter som anvander andra betablockerare. Forsiktighet bor darfor
iakttas nér rivastigmin kombineras med betablockerare och &ven andra medel mot bradykardi (t.ex.
klass Ill-antiarytmika, kalciumkanalantagonister, digitalisglykosider, pilokarpin).

Eftersom bradykardi utgdr en riskfaktor vid forekomsten av torsades de pointes bér kombinationen av
rivastigmin med torsades de pointes-inducerande ldkemedel som exempelvis antipsykosmedel, dvs.
vissa fentiaziner (klorpromazin, levomepromazin), bensamider (sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid,
veraliprid), pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid, citalopram, difemanil, erytromycin 1V,
halofantrin, mizolastin, metadon, pentamidin och moxifloxacin observeras med forsiktighet och klinisk
Overvakning (EKG) kan aven vara nddvandigt.

Ingen farmakokinetisk interaktion har observerats mellan rivastigmin och digoxin, warfarin, diazepam
eller fluoxetin i studier pa friska frivilliga forsokspersoner. Den warfarininducerade forlangningen av
protrombintiden paverkas inte av rivastigmin. Inga ogynnsamma effekter pa hjartats retledningssystem
observerades efter samtidig administrering av digoxin och rivastigmin.

Metaboliska lakemedelsinteraktioner forefaller osannolika med tanke pa rivastigmins metabolism,
aven om rivastigmin kan hdmma butyrylkolinesteras-medierad metabolism hos andra substanser.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Hos draktiga djur passerade rivastigmin och/eller metaboliter placenta. Det &r inte kdnt om detta
forekommer hos manniskor. Det saknas data fran behandling av gravida kvinnor. | peri/postnatala
studier pa ratta observerades en forlangd draktighetstid. Rivastigmin skall anvandas under graviditet
endast da det &r absolut nédvandigt.
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Amning
Hos djur utsondras rivastigmin i mjélk. Uppgift saknas om huruvida rivastigmin passerar éver i
modersmjolken. Kvinnor som tar rivastigmin bor darfor inte amma.

Fertilitet
Inga negativa effekter av rivastigmin observerades pa fertilitet eller reproduktivitet hos rattor (se
avsnitt 5.3). Effekter av rivastigmin pa mansklig fertilitet ar inte kanda.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Alzheimers sjukdom kan ge upphov till successiv nedsattning av korférmagan eller formagan att
hantera maskiner. Rivastigmin kan dessutom orsaka yrsel och somnighet, sarskilt i bérjan av
behandlingen eller vid dosokning. Rivastigmin har foljaktligen mindre eller mattlig effekt pa
korformagan eller formagan att anvanda maskiner. Darfor bor patienter med demens som tar
rivastigmin regelbundet bedomas av behandlande lakare med avseende pa korformaga eller formagan
att anvanda komplicerade maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna (ADRs) ar gastrointestinala och inkluderar illamaende
(38%) och krakning (23%), sérskilt under dostitrering. Kvinnliga patienter i kliniska studier drabbades
oftare &n manliga patienter av mag- tarmbiverkningar och viktminskning.

Tabell 6ver biverkningarna

Biverkningarna &r listade i tabell 1 och tabell 2 MedDRA-systemets klassificering av organsystem och
frekvens. Frekvenserna har definieras enligt foljande konvention: Mycket vanliga (>1/10); vanliga
(>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta
(<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Foljande biverkningar, angivna i tabell 1, har rapporterats fran patienter med Alzheimers sjukdom som
behandlats med rivastigmin.

Tabell 1
Infektioner och infestationer
Mycket séllsynta Urinvagsinfektion
Metabolism- och nutrition
Mycket vanliga Anorexi
Vanliga Minskad aptit
Ingen kand frekvens Dehydrering
Psykiska stérningar
Vanliga Agitation
Vanliga Forvirring
Vanliga Oro
Vanliga Mardrémmar
Mindre vanliga Sémnldshet
Mindre vanliga Depression

Mycket séllsynta
Ingen kand frekvens

Hallucinationer
Aggression, rastloshet

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Yrsel
Vanliga Huvudvark
Vanliga Sémnighet
Vanliga Tremor
Mindre vanliga Synkope
Séllsynta Krampanfall
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Mycket séllsynta

Extrapyramidala symtom (inklusive férsdmring av
Parkinsons sjukdom)

Hjartat
Sallsynta
Mycket séllsynta

Ingen kand frekvens

Angina pectoris

Hjartarytmier (t. ex. bradykardi, atrioventrikularblock,
formaksflimmer and takykardi)

Sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)

Blodkarl
Mycket séllsynta

Hogt blodtryck

Magtarmkanalen
Mycket vanliga
Mycket vanliga
Mycket vanliga
Vanliga
Séllsynta
Mycket séllsynta
Mycket séllsynta
Ingen kéand frekvens

[llaméaende

Krékning

Diarré

Buksmértor och dyspepsi

Mag- och duodenal sar

Gastrointestinala blédningar

Pankreatit

Vissa fall med kraftig krakning var férenade med
esofagusruptur (se avsnitt 4.4).

Lever och gallvagar
Mindre vanliga

Forhojda levervérden

Ingen kand frekvens Hepatit

Hud och subkutan vévnad
Vanliga Hyperhydros
Séllsynta Hudutslag

Ingen kand frekvens

Klada, allergisk dermatit (utbredd)

Allmanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet

Vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Troétthet och asteni
Olustkansla
Fall

Undersdkningar
Vanliga

Viktminskning

Foljande ytterligare biverkningar har noterats vid anvandning av rivastigmin plaster: forvirring, pyrexi,
minskad aptit, urininkontinens (vanliga), psykomotorisk hyperaktivitet (sallsynt), erytem, urtikaria,

blasor, allergisk dermatit (ej kant).

Tabell 2 visar biverkningar som rapporterats under kliniska prévningar som utférts med Parkinson-
patienter med demens som behandlats med rivastigmin kapslar.

Tabell 2

Metabolism och nutrition

Vanliga Minskad aptit

Vanliga Dehydrering
Psykiska stérningar

Vanliga Sémnldshet

Vanliga Oro

Vanliga Rastloshet

Vanliga Hallucination, visuell

Vanliga Depression

Ingen kand frekvens Aggression
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Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Tremor
Vanliga Yrsel
Vanliga Sémnighet
Vanliga Huvudvérk
Vanliga Parkinsons sjukdom (férsamring)
Vanliga Bradykinesi
Vanliga Dyskinesi
Vanliga Hypokinesi
Vanliga Kugghjulsstelhet
Mindre vanliga Dystoni

Hjartat
Vanliga Bradykardi

Mindre vanliga
Mindre vanliga
Ingen kand frekvens

Formaksflimmer
Atrioventrikularblock
Sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)

Blodkarl

Vanliga Hypertoni

Mindre vanliga Hypotension
Magtarmkanalen

Mycket vanliga Illamaende

Mycket vanliga Krékning

Vanliga Diarré

Vanliga Buksmartor och dyspepsi

Vanliga Saliv hypersekretion

Lever och gallvagar
Ingen kand frekvens

Hepatit

Hud och subkutan vavnad
Vanliga
Ingen kand frekvens

Hyperhidros
Allergisk dermatit (utbredd)

Allmanna symtom och/eller symtom vid

administreringsstéllet
Mycket vanliga

Fall

Vanliga Trotthet och asteni
Vanliga Gangrubbning
Vanliga Parkinsonliknande gang

Féljande ytterligare biverkningar har observerats i en studie med patienter med Parkinson-patienter
med demens som behandlats med rivagistmin depotplaster: agitation (vanligt).

Tabell 3 visar patientantal och procent fran en speciell 24 veckors klinisk provning som utforts med
rivastigmin hos patienter med demens vid Parkinsons sjukdom med biverkningar vilka kan tdnkas
reflektera forsdmring av parkinsonsymtom.

Tabell 3

Biverkningar som kan reflektera forsamring av Rivastigmin Placebo
parkinsonsymtom hos patienter med demens vid n (%) n (%)
Parkinsons sjukdom

Totala antalet patienter studerade 362 (100) 179 (100)
Totala antalet patienter med biverkningar 99 (27,3) 28 (15,6)
Tremor 37 (10,2) 7(3,9)
Fall 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsons sjukdom (férsamring) 12 (3,3) 2(1,1)
Saliv hypersekretion 5(1,4) 0
Dyskinesi 5(1,4) 1(0,6)
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Parkinsonism 8(2,2) 1(0,6)
Hypokinesi 1(0,3) 0
Rérelserubbning 1(0,3) 0
Bradykinesi 9(2,5) 3(1,7)
Dystoni 3(0,8) 1(0,6)
Gangrubbning 5(1,4) 0
Muskelstelhet 1(0,3) 0
Balanssvarigheter 3(0,8) 2(1,1)
Muskuloskeletal stelhet 3(0,8) 0
Stelhet 1(0,3) 0
Motorisk dysfunktion 1(0,3) 0

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att missténkta biverkningar rapporteras efter att det medicinska preparatet har godkants.
Det later oss fortsatta att Gvervaka produktens risk-/nyttobalans. Medicinsk personal ombeds
rapportera alla misstankta biverkningar till respektive nationellt rapporteringssystem, som framgar i
bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom
De flesta fall av oavsiktlig 6verdosering har inte gett upphov till nagra kliniska symtom och nastan

samtliga patienter fortsatte behandlingen med rivastigmin 24 timmar efter 6verdoseringen.

Kolinerg toxicitet har rapporterats med muskarinsymptom som observeras med mattliga forgiftningar
sasom mios, blodvallning, digestionsrubbningar inklusive buksmarta, illaméaende, krakningar och
diarré, bradykardi, bronkialspasm och 6kade bronkiala utséndringar, hyperhidros, ofrivillig urinering
och/eller defekation, lakrimation, hypotension och hypersekretion av saliv.

I mer allvarliga fall kan nikotineffekter sasom muskelsvaghet, fascikulationer, kramper och
andningsstillestand med mojlig dodlig utgang utvecklas.

Efter marknadsgodkénnande har det dessutom forekommit fall av yrsel, tremor, huvudvark,
somnighet, forvirring, hypertension, hallucinationer och illamaende.

Hantering
Eftersom rivastigmin har en halveringstid i plasma pa cirka 1 timme och en

acetylkolinesterashammande duration pa cirka 9 timmar rekommenderas i fall av asymtomatisk
Overdos att inga ytterligare rivastigmindoser ges under de narmaste 24 timmarna. Om kraftigt
illamaende och krakningar upptrader i samband med 6verdosering bor behandling med antiemetika
Overvagas. Symtomatisk behandling av andra biverkningar ges efter behov.

Vid kraftig éverdosering kan atropin ges. Inledningsvis bor 0,03 mg/kg atropinsulfat ges intravendst

och pafdljande doser bestams med ledning av det kliniska svaret. Skopolamin som antidot
rekommenderas inte.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Psykonaleptika, kolinesterashammare, ATC-kod: NO6DAOQ3.
Rivastigmin ar en acetyl- och butyrylkolinesterashdmmare av karbamattyp, som antas underlatta den
kolinerga nervtransmissionen genom att fordrdja nedbrytningen av acetylkolin som frisatts av
funktionellt intakta kolinerga neuron. Behandling med rivastigmin kan alltsa ha gynnsam effekt pa

sadana kolinergt medierade kognitiva brister som férekommer vid demens vid Alzheimers sjukdom
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och Parkinsons sjukdom.

Rivastigmin interagerar med sina malenzym genom att bilda ett kovalent bundet komplex som
temporart inaktiverar enzymen. En peroral dos pa 3 mg till friska unga man minskar
acetylkolinesteras(AChE)aktiviteten i liquor med cirka 40% inom de forsta 1,5 timmarna efter
administrering. Enzymaktiviteten atergar till baseline cirka 9 timmar efter det att maximal hamning
uppnatts. Hos Alzheimer-patienter var den rivastigmininducerade hamningen av AChE i liquor
dosberoende upp till 6 mg tva ganger dagligen, vilket ar den hogsta dos som testats. Himning av
butyrylkolinesteras-aktiviteten i liquor hos 14 Alzheimer-patienter behandlade med rivastigmin, var
jamfoérbar med den som erholls av AChE.

Kliniska studier vid Alzheimers demens

Effekten av rivastigmin har dokumenterats med tre oberoende, omradesspecifika skattningsskalor, som
utvérderats med periodiska intervall under 6-manaders behandlingsperioder. Dessa skattningsskalor
inbegriper ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale - Cognitive subscale, ett
funktionsbaserat matt pa kognitiv férmaga), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based Impression of
Change-Plus, en omfattande allmdn bedémning av patienten som goérs av lakaren och som inkluderar
vardgivarens uppfattning) och PDS (Progressive Deterioration Scale, en av vardgivaren utford
beddmning av hur patienten klarar vardagsbestyr, personlig hygien, intag av foda, pa- och avkladning,
hushallsgéromal som inkop, bibehallen formaga att orientera sig i omgivningarna liksom &ven
deltagande i aktiviteter som har med ekonomi etc. att gora).

De studerade patienterna hade MMSE (Mini-Mental State Examination) poang mellan 10-24.

Patienterna har poolats fran tva flexibla dosstudier av sammanlagt tre pivotala 26-veckors
multicenterstudier pa patienter med latt till mattligt svar Alzheimers demens. Andelen patienter som
uppvisar ett kliniskt relevant svar pa behandlingen redovisas i Tabell 4 nedan. Kliniskt relevant
forbattring i dessa studier definierades pa forhand som minst 4 poangs forbattring pA ADAS-Cog,
forbattring pa CIBIC-Plus och minst 10% forbattring pa PDS.

I samma tabell ges ytterligare en definition av svar pa behandlingen. Den sekundara definitionen pa
svar kravde minst 4 poangs forbattring pa ADAS-Cog, ingen forsamring pa CIBIC-Plus och ingen
forsamring pa PDS. Genomsnittlig faktisk daglig dos for de patienter som svarat pa behandlingen i 6-
12 mg-gruppen, som motsvarade denna definition, var 9,3 mg. Det ar viktigt att notera att skalorna
som anvants vid denna indikation varierar och att direkta jamforelser av resultaten for olika
terapeutiska medel inte ar giltiga.

Tabell 4
Patienter med kliniskt signifikant svar (%)

Avsedda att behandlas Sist utforda observation
Matt pa svar Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo

6-12 mg 6-12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444

ADAS-Cog: minst 4 poangs 21*** 12 25*** 12
forbéattring
CIBIC-Plus: forbattring 29%** 18 32%** 19
PDS: forb&ttring med minst 10% 26*** 17 30*** 18
Minst 4 poangs forbattring pa 10* 6 12%* 6
ADAS-Cog utan forsamring pa
CIBIC-Plus and PDS

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

Kliniska studier pa demens vid Parkinsons sjukdom

Effekten av rivastigmin pa demens vid Parkinsons sjukdom har visats i en 24 veckors multicenter,
dubbelblind, placebo kontrollerad karnstudie och i dess 24 veckors 6ppna forlangningsstudie.
Patienterna som ingick i studien hade ett MMSE (Mini-Mental State Examination) podngtal mellan
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10-24. Effekt faststalldes genom tva oberoende skattningsskalor som utvarderades vid regelbundna
intervall under den 6 manader langa behandlingen som visas i Tabell 5 nedan: ADAS-Cog, ett matt pa
kognitiva funktioner och det globala mattet ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-

Clinician’s Global Impression of Change).

Tabell 5

Demens vid Parkinsons
sjukdom

ADAS-Cog
Rivastigmin

ADAS-Cog
Placebo

ADCS-CGIC

Rivastigmin Placebo

ITT + RDO population

Utgangsvarde,
medelvarde = SD
Forandring, medelvarde
vid 24 veckor + SD

(n=329) (n=161)

23,8+10,2 24,3+10,5

2,1+8.2 -0,7+75

(n=329) (n=165)
n/a n/a

38+14 43+15

Justerad behandlings-
skillnad

p-varde jamford mot
placebo

2,88!

<0,001*

n/a

0,0072

ITT - LOCF population

Utgangsvarde,
medelvdrde £ SD
Forandring, medelvarde
vid 24 veckor + SD

(n=287) (n=154)

24,0+10,3 24,5+10,6

25+84 -08+7,5

(n=289) (n=158)
n/a n/a

37+x14 43+15

Justerad behandlings-
skillnad
p-varde jamford mot
placebo

3,54

<0,001*

n/a

<0,0012

! Baserat p& ANCOVA med behandling och land som faktorer och ADAS-Cog vid baslinjen, som

kovariat. En andring i positiv riktning tyder pa forbattring.
2 Medelvérden , kategorisk analys utférd med anvandning av van Elteren test
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward

Trots att effekt kunde visas vid behandling av hela studiegruppen, finns data som visade pa effektivare

behandling hos en subgrupp jamférd med placebo mot mattligt svar demens vid Parkinsons

sjukdom.Pa samma sétt sags en stérre behandlingseffekt hos de patienter med Parkinsons sjukdom

med visuella hallucinationer (se Tabell 6).

Tabell 6
Demens vid Parkinsons ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog | ADAS-Cog
Sjukdom Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo

Patienter med visuella
hallucinationer

Patienter utan visuella
hallucinationer

ITT + RDO population

Utgangslage + SD
Forandring, medelvarde
vid 24 veckor+ SD

(n=107) (n=60)

254+99
1,0+£9.2

274+10,4
-2,1+38.3

(n=220) (n=101)

23,1+10,4
26+76

225+10,1
0,1+6,9

Justerad behandlings-
skillnad
p-vérde jamford med
placebo

4,27
0,002!

2,09
0,015

26

ADCS-CGIC




Patienter med mattligt svar Patienter med lindrig

demens (MMSE 10-17) demens (MMSE 18-24)
ITT + RDO population (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Utgangsvérde + SD 32,6 10,4 33,7+10,3 206+7)9 20,7£7)9
Forandring, medelvarde 26+94 -1,8+7,2 19+77 -02+75
vid 24 veckor + SD
Justerad behandlings-
skillnad 4,73 2,14
p-varde jamford med 0,002* 0,010"
placebo

! Baserat p& ANCOVA med behandling och land som faktorer och ADAS-Cog vid baslinjen, som
kovariat. En andring i positiv riktning tyder pa forbattring.
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs

Europeiska lakemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for Rivastigmin for
alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av Alzheimers demens och for behandling
av demens hos patienter med idiopatisk Parkinsons sjukdom (se avsnitt 4.2 for information om
pediatrisk anvandning).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Rivastigmin absorberas snabbt och fullstandigt. Maximala plasmakoncentrationer uppnas inom cirka

1 timme. Till f6ljd av rivastigmins interaktion med malenzymet 6kar biotillgangligheten cirka 1,5 gang
mer &n forvantat pa grundval av dosokningen. Den absoluta biotillgangligheten efter en dos om 3 mg
ar cirka 36% x 13%. Administrering av rivastigmin oral 16sning tillsammans med féda fordrojer
absorptionen (tmax) med 74 minuter och sanker Cp.x med 43% samt 6kar AUC med cirka 9%.

Distribution
Proteinbindningen for rivastigmin ar cirka 40%. Den passerar latt blod-hjarnbarridren och har en
skenbar distributionsvolym mellan 1,8 och 2,7 I/kg.

Biotransformering

Rivastigmin metaboliseras snabbt och i stor utstrackning (halveringstid i plasma cirka 1 timme), via
kolinesteras-medierad hydrolys till den dekarbamylerade metaboliten. Denna metabolit uppvisar
minimal hdmning av acetylkolinesteras in vitro (<10%).

Enligt in vitro-studier forvantas ingen farmakokinetisk interaktion med lakemedel som metaboliseras av
foljande cytokroma isoenzymer: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EL, CYP2C9, CYP2CS,
CYP2C19 eller CYP2B6. Enligt djurstudier &r de huvudsakliga isoenzymerna i cytokrom P450-
systemet endast i liten omfattning involverade i rivastigmins metabolism. Total plasma clearance for
rivastigmin var cirka 130 I/timme efter en 0,2 mg intravends dos och minskade till 70 I/timme efter en
2,7 mg intravends dos.

Utséndring
Rivastigmin aterfinns inte i urin i oférandrad form; metaboliterna elimineras huvudsakligen renalt.

Efter administrering av C**-mérkt rivastigmin observerades snabb och narmast fullstandig elimination
via njurarna (>90%) inom 24 timmar. Mindre &n 1% av given dos aterfinns i avféringen. Rivastigmin
eller den dekarbamylerade metaboliten ackumuleras ej hos patienter med Alzheimers sjukdom.

En farmakokinetisk populationsanalys visade att nikotinbruk ger en 6kning av oral clearance for
rivastigmin med 23 % hos patienter med Alzheimers sjukdom (n=75 rokare och 549 icke-rokare) efter
rivastigmin orala kapslar i doser pa upp till 12 mg/dag.

Aldre patienter
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Rivastigmins biotillgadnglighet &r hdgre hos éldre patienter an hos yngre, friska frivilliga
forsokspersoner, visar studier utforda pa Alzheimer-patienter mellan 50 och 92 ars alder ingen
forandring av biotillgangligheten med stigande alder.

Nedsatt leverfunktion
Cuax hos rivastigmin var cirka 60% haogre och AUC var mer an tva ganger sa hog hos patienter med
latt till mattligt nedsatt leverfunktion an hos friska personer.

Nedsatt njurfunktion

Crmax 0Ch AUC for rivastigmin var mer an tva ganger sa hoga hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion som hos friska personer; emellertid observerades inga fordndringar i Cnsx 0ch AUC hos
patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier med upprepade doser till ratta, mus och hund visade enbart pa effekter orsakade av
en forhojd farmakologisk aktivitet. Ingen toxisk paverkan pa malorgan observerades. Det gick inte att
fa nagon uppfattning om sakerhetsmarginalen fér manniska med utgangspunkt fran de djurstudier som
genomforts.

Rivastigmin uppvisade ingen mutagenicitet i ett standardbatteri av tester in vitro och in vivo férutom i
ett test for kromosomskador pa humana perifera lymfocyter vid en dos 10 000 ganger hogre &n
maximal klinisk exponering. Mikronucleus test in vivo var negativt. Den stérsta metaboliten NAP226-
90 uppvisade inte heller nagon genotoxisk potential.

Inga tecken pa karcinogenicitet noterades i studier pa moss och ratta vid den maximalt tolererade
dosen, dven om exponeringen for rivastigmin och dess metaboliter var lagre an den humana
exponeringen. Efter normalisering till kroppsyta var exponeringen for rivastigmin och dess metaboliter
ungefar lika med den maximala rekommenderade humana dygnsdosen om 12 mg/dag. Vid jamférelse
pa dosniva, uppnaddes en ca 6 ganger hogre exponering hos djur vid den maximala humana dosen.
Rivastigmin passerar till placentan och utséndras i brostmjolk hos djur. Perorala studier pa draktiga
rattor och kaniner tyder inte pa nagon risk for teratogen effekt av rivastigmin.

| orala studier med han- och honrattor observerades inga negativa effekter av rivastigmin nar det galler
fertilitet eller reproduktivitet hos vare sig foraldragenerationen eller fordldrarnas avkomma.

En potential for att rivastigmin kan ge en mild 6gon/slemhinneirritation identifierades i en kaninstudie.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
- Natriumbensoat
- Citronsyra
- Natriumcitrat
- Kinolingult (E104)
- Renat vatten
6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.
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Rivastigmine 1 A Pharma oral 16sning skall anvandas inom 1 manad efter att flaskan har Gppnats.
6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras i skydd mot kyla.

Forvara flaskan staende.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ 11 béarnstensférgad glasflaska med barnsékert lock. Inne i flaskan finns ett smalt plastrér som
sitter fast i en sjalvhaftande propp i flaskhalsen. 50 ml och 120 ml flaska. Lésningen ar forpackad
tillsammans med en doseringsspruta forpackad i ett plastror.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Den forskrivna mangden skall sugas upp fran flaskan med hjalp av medféljande doseringsspruta.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
1 A Pharma GmbH

Keltenring 1 + 3

82041 Oberhaching

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/09/585/017

EU/1/09/585/018

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE / FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannande: 2009-12-11

Datum for forsta fornyelsen: 2014-08-19

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.

29


http://www.emea.europa.eu/

BILAGAII

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR OCH KRAV FOR TILLGANG OCH ANVANDNING C. OVRIGA
VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER FORBEHALL BETRAFFANDE SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDING AV MEDICINEN

30



A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Harda kapslar
Novartis Farmacéutica S.A.

Ronda Santa Maria 158
ES-08210 Barbera del Valles
Barcelona

Spanien

Oral 16sning
Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberg
Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel skall namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverknings satsen anges.

B. VILLKOR OCH KRAV FOR TILLGANG OCH ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar Iamnas ut mot recept inom vissa specialistomraden (Se bilaga I:
Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Farmakovigilanssystem

Innehavaren av marknadsforingstillstandet maste forsékra sig om att lakemedelsGvervakningssystemet,

presenterat i Modul 1.8.1. i ansokan om marknadsforingstillstandet, ar pa plats och fungerar innan
lakemedlet infors pa marknaden och darefter sa lange lakemedlet finns pa marknaden.

PSUR (Periodiska sékerhetsuppdateringsrapporter)
PSUR-cykeln for Rivastigmine 1 A Pharma &r anpassad till den korshénvisade produkten, Exelon, tills
annat anges

D. VILLKOR OCH KRAV BETRAFFANDE SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDING AV
DEN MEDICINSKA PRODUKTEN

Ej relevant
Riskhanteringsplan (RHP)

MAH ska genomfora de foreskrivna farmakovigilansatgarderna och interventionerna som beskrivs i
RHP, som framgar i modul 1.8.2. i Godkannande for forsaljning och i 6verenskomna foljande
uppdateringar i RHP.

En uppdaterad RHP ska inlamnas:
e Pa begdran av Europeiska Medicinska Radet
o Naér riskhanteringssystemet forandras, sérskilt till foljd av att ny information har tagits emot
som kan leda till en avsevard forandring av fordels/riskprofilen eller till foljd av att en viktig
milstolpe (inom farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
Om datumen for att Iamna in PSUR och RHP infaller samtidigt kan de lamnas in tillsammans.
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BILAGA I11

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ALU/PVC-BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine 1 A Pharma 1,5 mg harda kapslar

rivastigmin (som vatetartratsalt)

| 2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

Varije kapsel innehaller rivastigmin 1,5 mg (som vétetartratsalt).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 harda kapslar
56 harda kapslar
112 harda kapslar

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Svaéljes hela. Far ej krossas eller 6ppnas. Las bipacksedeln fére anvandning.

Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
82041 Oberhaching
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/585/001
EU/1/09/585/002
EU/1/09/585/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Rivastigmine 1 A Pharma 1,5 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsheteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ALU/PVC-BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine 1 A Pharma 1,5 mg harda kapslar

rivastigmin (som vatetartratsalt)

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

1 A Pharma GmbH

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG FOR HDPE-BURK
ETIKETT FOR HDPE-BURK

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine 1 A Pharma 1,5 mg harda kapslar

rivastigmin (som vatetartratsalt)

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

Varije kapsel innehaller rivastigmin 1,5 mg (som vétetartratsalt).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

250 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Svaéljes hela. Far ej krossas eller 6ppnas. Las bipacksedeln fére anvandning.

Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
82041 Oberhaching
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/585/004

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Enbart for kartong
Rivastigmine 1 A Pharma 1,5 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Enbart for kartong

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Enbart for kartong
PC:

SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ALU/PVC-BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine 1 A Pharma 3 mg harda kapslar

rivastigmin (som vatetartratsalt)

| 2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehaller rivastigmin 3 mg (som vétetartratsalt).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 harda kapslar
56 harda kapslar
112 harda kapslar

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Svaéljes hela. Far ej krossas eller 6ppnas. Las bipacksedeln fére anvandning.

Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.

39



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
82041 Oberhaching
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/585/005
EU/1/09/585/006
EU/1/09/585/007

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Rivastigmine 1 A Pharma 3 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ALU/PVC-BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine 1 A Pharma 3 mg harda kapslar

rivastigmin (som vatetartratsalt)

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

1 A Pharma GmbH

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG FOR HDPE-BURK
ETIKETT FOR HDPE-BURK

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine 1 A Pharma 3 mg harda kapslar

rivastigmin (som vatetartratsalt)

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

Varije kapsel innehaller rivastigmin 3 mg (som vétetartratsalt).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

250 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Svaéljes hela. Far ej krossas eller 6ppnas. Las bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Foérvaras vid hogst 30°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
82041 Oberhaching
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/585/008

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Enbart for kartong
Rivastigmine 1 A Pharma 3 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Enbart for kartong

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Enbart for kartong
PC:

SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ALU/PVC-BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine 1 A Pharma 4,5 mg harda kapslar

rivastigmin (som vatetartratsalt)

| 2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

Varije kapsel innehaller rivastigmin 4,5 mg (som vétetartratsalt).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 harda kapslar
56 harda kapslar
112 harda kapslar

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Svaéljes hela. Far ej krossas eller 6ppnas. Las bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
82041 Oberhaching
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/585/009
EU/1/09/585/010
EU/1/09/585/011

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Rivastigmine 1 A Pharma 4,5 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ALU/PVC-BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine 1 A Pharma 4,5 mg harda kapslar

rivastigmin (som vatetartratsalt)

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

1 A Pharma GmbH

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG FOR HDPE-BURK
ETIKETT FOR HDPE-BURK

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine 1 A Pharma 4,5 mg harda kapslar

rivastigmin (som vatetartratsalt)

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

Varije kapsel innehaller rivastigmin 4,5 mg (som vétetartratsalt).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

250 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Svaéljes hela. Far ej krossas eller 6ppnas. Las bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
82041 Oberhaching
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/585/012

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Enbart for kartong
Rivastigmine 1 A Pharma 4,5 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Enbart for kartong

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Enbart for kartong
PC:

SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ALU/PVC-BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine 1 A Pharma 6 mg harda kapslar

rivastigmin (som vatetartratsalt)

| 2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehaller rivastigmin 6 mg (som vétetartratsalt).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 harda kapslar
56 harda kapslar
112 harda kapslar

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Svaéljes hela. Far ej krossas eller 6ppnas. Las bipacksedeln fére anvandning.

Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
82041 Oberhaching
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/585/013
EU/1/09/585/014
EU/1/09/585/015

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Rivastigmine 1 A Pharma 6 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ALU/PVC-BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine 1 A Pharma 6 mg harda kapslar

rivastigmin (som vatetartratsalt)

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

1 A Pharma GmbH

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG FOR HDPE-BURK
ETIKETT FOR HDPE-BURK

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine 1 A Pharma 6 mg harda kapslar

rivastigmin (som vatetartratsalt)

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehaller rivastigmin 6 mg (som vétetartratsalt).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

250 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Svaéljes hela. Far ej krossas eller 6ppnas. Las bipacksedeln fére anvandning.

Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.

52



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
82041 Oberhaching
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/585/016

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Enbart for kartong
Rivastigmine 1 A Pharma 6 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Enbart for kartong

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Enbart for kartong
PC:

SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG FOR GLASFLASKA
ETIKETT FOR GLASFLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivastigmine 1 A Pharma 2 mg/ml oral 16sning

rivastigmin (som vatetartratsalt)

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml innehaller 2 mg rivastigmin (som vétetartratsalt).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller natriumbensoat (E211). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

50 ml oral 18sning
120 ml oral I6sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

Efter 6ppnande: 1 manad

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras i skydd mot kyla.
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Forvara flaskan stdende.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
82041 Oberhaching
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/585/017
EU/1/09/585/018

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Enbart for kartong
Rivastigmine 1 A Pharma 2 mg/ml

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Enbart for kartong

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Enbart for kartong
PC:
SN:
NN:
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Rivastigmine 1 A Pharma 1,5 mg harda kapslar
Rivastigmine 1 A Pharma 3 mg harda kapslar
Rivastigmine 1 A Pharma 4,5 mg harda kapslar
Rivastigmine 1 A Pharma 6 mg harda kapslar
Rivastigmin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bdrjar anvanda detta lakemedel eftersom den

innehaller information som kan vara viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till din lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Kontaka lékare eller apotekspersonal om nagra biverkningar blir allvarliga eller om du mérker
nagra biverkningar som inte namns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finner du information om:

Vad Rivastigmine 1 A Pharma &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du anvander Rivastigmine 1 A Pharma
Hur du anvénder Rivastigmine 1 A Pharma

Eventuella biverkningar

Hur Rivastigmine 1 A Pharma ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ourLNOE

1. Vad Rivastigmine 1 A Pharma ar och vad det anvands for
Den aktiva substansen i Rivastigmine 1 A Pharma &r rivastigmin.

Rivastigmin hor till en grupp av substanser som kallas kolinesterashammare. Hos patienter med
Alzheimers demens eller demens som orsakats av Parkinsons sjukdom doér vissa nervceller i hjarnan,
vilket leder till Iaga nivéaer av neuotransmittorn acetylkolin (en substans som gor det majligt for
hjarncellerna att kommunicera inbdrdes). Rivastigmin blockerar de enzymer som bryter ned
acetylkolin: acetylkolinesteras och butyrylkolinesteras. Genom att blockera dessa enzymer mojliggor
Rivastigmine 1 A Pharma att acetylkolinnivaerna i hjarnan okar, vilket bidrar till att minska symtomen
pa Alzheimers sjukdom och demens vid Parkinsons sjukdom.

Rivastigmin 1 A Pharma anvands for behandling av vuxna patienter med latt till mattlig Alzheimers
demens, en progressiv hjarnsjukdom som gradvis paverkar minnet, den intellektuella férmagan och
beteendet. Kapslar och oral 16sning kan &dven anvandas for behandling av demens hos vuxna patienter
med Parkinsons sjukdom.

2. Detta behdver du kdnna till innan du tar Rivastigmine 1 A Pharma

Anvand inte Rivastigmine 1 A Pharma

- om du ar allergisk mot rivastigmin (den aktiva ingrdiensen i Rivastigmine 1 A Pharma) eller
nagot av de 6vriga innehallsamnen i medicinen som anges i avsnitt 6 i denna bipacksedel.

- om du tidigare har haft reaktioner som tyder pa allergisk kontaktdermatit med rivastigmin.

Om detta stammer in pa dig, tala med din lakare och ta inte Rivastigmin 1 A Pharma.
Varningar och séakerhetsmeddelanden
Kontakta din lakare innan du tar Rivastigmine 1 A Pharma

- om du har, eller ndgon gang har haft, oregelbundna eller langsamma hjartslag.
- om du har, eller ndgon gang har haft, aktivt magsar.
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- om du har, eller ndgon géang har haft, svarigheter med att urinera.

- om du har, eller ndgon géang har haft, kramper.

- om du har, eller ndgon gang har haft, astma eller allvarliga luftvagsbesvar.

- om du har, eller ndgon gang har haft, nedsatt njurfunktion.

- om du har, eller ndgon gang har haft, nedsatt leverfunktion.

- om du lider av skakningar.

- om du har 1ag kroppsvikt.

- om du far reaktioner fran mage eller tarm som t.ex. illamaende, kréakningar och diarré. Du kan
bli uttorkad (forlora for mycket vatska) om krakningar eller diarré pagar under en langre tid.

Om nagot av ovanstaende stammer in pa dig kan din lakare behova kontrollera dig noggrannare nar du
behandlas med detta lakemedel.

Om du inte har anvént Rivastigmine 1 A Pharma under mer &n tre dagar, tag da inte nasta dos forran
du talat med din lakare.

Barn och ungdomar
Det finns ingen relevant anvéndning av Rivastigmin 1 A Pharma for pediatrisk behandling av
Alzheimers sjukdom.

Anvandning av andra lakemedel och Rivastigmin 1 A Pharma
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar,nyligen har tagit eller méjligvis har tagit andra
lakemedel.

Rivastigmine 1 A Pharma bor inte ges samtidigt med andra lakemedel som har liknande effekt som
Rivastigmine 1 A Pharma. Rivastigmine 1 A Pharma kan paverka andra antikolinergiska lakemedel
(lakemedel mot magkramper eller krampanfall, lakemedel for att behandla Parkinsons sjukdom eller
lakemedel for att forhindra aksjuka).

Rivastigmine 1 A Pharma bor inte ges samtidigt med metoklopramid (ett lakemedel som anvands for
att behandla och forebygga illamaende och krakningar). Att ta dessa tva lakemedel tillsammans kan
orsaka problem som exempelvis stelhet i ben och armar samt darrande hander.

Om du ska opereras ska du tala om for ldkaren att du tar Rivastigmine 1 A Pharma innan du far
beddvningsmedel eller narkos, eftersom Rivastigmine 1 A Pharma kan forstarka effekterna av vissa
muskelavslappnande medel under narkos.

Forsiktighet bor iakttas nar Rivastigmin 1 A Pharma tas tillsammans med betablockerare (lakemedel
som exempelvis atenolol som anvénds for att behandla hégt blodtryck, kérlkramp och andra
hjartsjukdomar). Att ta dessa tva lakemedel tillsammans kan orsaka problem som exempelvis langsam
hjartrytm (bradykardi) och leda till svimning eller medvetandeforlust.

Graviditet, amning och fertilitet
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att bli gravid bor du radfraga
lakare eller apotekspersonal innan du tar den har medicinen.

Om du &r gravid maste fordelarna med att anvanda Rivastigmin 1 A Pharma vagas mot mojliga
effekter pa ditt ofodda barn. Rivastigmin 1 A Pharma bor inte anvandas under graviditet om inte
sérskilt behov foreligger.

Du som tar Rivastigmin skall ska inte amma nar du star pa behandling med Rivastigmine 1 A Pharma.
Korformaga och anvandning av maskiner
Lakaren kommer att tala om for dig om du kan kora bil och anvanda maskiner pa ett sakert sétt nar du

har denna sjukdom. Rivastigmine 1 A Pharma kan fororsaka yrsel och somnighet, sarskilt i borjan av
behandlingen eller da dosen hojs. Om du kanner dig yr eller sémnig, skall du inte kora inte bil, anvand
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inte maskiner och utfor inte nagra andra uppgifter som kraver din uppméarksamhet.

3. Hur du tar Rivastigmine 1 A Pharma

Anvand alltid Rivastigmine 1 A Pharma enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Hur startar man behandlingen

Lakaren kommer att tala om for dig vilken dos Rivastigmine 1 A Pharma du skall ta.

« Behandlingen paborjas vanligen med en lag dos.

« Lakaren kommer att gradvis 6ka dosen beroende pa vilken effekt du far av behandlingen.
» Hogsta dos ar 6 mg tva ganger dagligen.

Din lakare kommer att regelbundet utvardera om behandlingen har dnskad effekt. Din lakare kommer
ocksa att kontrollera din vikt under behandlingen med denna medicin.

Om du inte har tagit Rivastigmine 1 A Pharma pa mer an tre dagar, ta inte nésta dos innan du har talat
med din lakare.

Hur du tar lakemedlet

» Tala om for din vardgivare att du tar Rivastigmine 1 A Pharma.

« For att medicinen skall gora nytta, ta den varje dag.

« Ta Rivastigmine 1 A Pharma tva ganger per dag, en gang pa morgonen och en gang pa kvéllen,
tillsammans med mat.

« Svélj kapslarna hela tillsammans med vatten.

« Oppna eller krossa inte kapslarna.

Om du har tagit for stor méngd av Rivastigmine 1 A Pharma

Om du oavsiktligen har tagit mer Rivastigmine 1 A Pharma an avsett, tala om det for din lakare. Du
kan behtdva medicinsk hjélp. En del patienter som av misstag har intagit for mycket Rivastigmine 1 A
Pharma har kant sig illamaende och fatt krakningar, diarré, hogt blodtryck och hallucinationer.
Langsam hjartrytm och svimning kan ocksa forekomma.

Om du har glémt att ta Rivastigmine 1 A Pharma
Om du glémt att ta en dos Rivastigmine 1 A Pharma, vénta till nasta doseringstillfalle och ta da nasta
dos pa den vanliga tidpunkten. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Radfraga lakare eller apotekspersonal om du har ytterligare fragor om hur du anvéander den har
medicinen.
4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan Rivastigmine 1 A Pharma orsaka biverkningar men alla anvéndare behover
inte fa dem.

Det ar troligt att du kommer att fa fler biverkningar nér du paborjar behandlingen eller nér dosen hojs.
Vanligtvis forsvinner biverkningarna gradvis nar kroppen véanjer sig vid medicinen.

Mycket vanligt (kan paverka fler &n 1 av 10 personer)

* Yrsel

» Minskad aptit

« Problem med magen som t.ex. illamaende, krakningar och diarré

Vanliga (kan paverka upp till 1 av 10 personer)
* Oro
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« Svettning

* Huvudvérk

* Halsbrénna

* Viktforlust

* Magont

« Kénsla av upprordhet

* Kénsla av trétthet eller svaghet
» Allméan sjukdomskansla

* Darrighet eller ké&nsla av forvirring
* Minskad aptit

» Mardrémmar

Mindre vanliga (kan paverka upp till 1 av 100 personer)
« Depression

» Somnsvarigheter,

* Svimning och att oavsiktligt falla

« Forhojda levervérden

Sallsynta (kan paverka upp till 1 av 1000 personer)
* Ont i brostet

* Hudutslag, klada

» Kramper (anfall)

* Mag- eller tarmsar

Mycket séllsynta (kan paverka upp till 1 av 10 000 personer)

» Hogt blodtryck

« Urinvégsinfektion

* Att se saker som inte &r verkliga (hallucinationer)

« Storningar i hjartrytmen (bade snabb och langsam hjartrytm)

» Mag-tarmblédning (visar sig som blod i avféringen eller vid krakning)

« Inflammation i bukspottkérteln (tecken pa det innefattar svara smartor i évre delen av buken,
vanligen med illamaende och krakning)

* Forsamring av symtomen av Parkinsons sjukdom eller uppkomst av liknande symtom — som t.ex.
stelhet i musklerna, svarighet att rora sig

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte fastslas fran tillganglig data)

* Kraftig krdkning som kan leda till bristningar i matstrupen

« Uttorkning (vatskeforlust)

 Rubbningar i leverfunktionen (gulfargad hud, gulfargade 6gonvitor, onormalt moérk urin eller
oforklarligt illamaende, oforklarlig krakning, trotthet och aptitforlust)

* Aggressivitet, kdnsla av rastloshet

* Oregelbunden hjartrytm

Patienter med demens med Parkinsons sjukdom
Dessa patienter upplever oftare vissa biverkningar samt ocksa vissa ytterligare biverkningar:

Mycket vanligt (kan paverka upp till 1 av 10 personer)
« Darrighet

 Svimning

» Ramla oavsiktligt

Vanliga (kan paverka upp till 1 av 10 personer)
* Oro

* Rastldshet

« Langsam och snabb hjartrytm
 SOmnsvarigheter

* FOr mycket saliv och uttorkning
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« Onormalt langsamma eller okontrollerade rérelser
« Forsamring av Parkinsons sjukdom eller uppkomst av liknande symtom — sasom muskelstelhet, svart
att rdra sig och muskelsvaghet

Mindre vanliga(kan paverka upp till 1 av 100 personer)
« Hyperaktivitet (hog aktivitetsniva, rastléshet)

Ytterligare biverkningar som har setts med depotplaster och som kan intraffa med kapslarna:

Vanliga (kan paverka upp till 1 av 10 personer)
* Feber

« Svar forvirring

« Urininkontinens (oformaga att kontrollera urin)

Mindre vanliga (kan paverka upp till 1 av 100 personer)
« Hyperaktivitet (hog aktivitetsniva, rastloshet)

Ej kant (frekvensen kan inte bestdammas med hjalp av tillganglig data)
« Allergisk reaktion pa platsen dar plastret anvandes, som till exempel blasor eller hudinflammation.

Om du far nagon av dessa biverkningar ska du ta kontakt med din lakare eftersom du kan behéva
medicinsk hjélp.

Rapportering av biverkningar

Kontakta lakare eller apotekspersonal om du far nagra biverkningar. Detta galler &ven biverkningar
som inte listas i den hér broschyren. Du kan dven alla missténkta biverkningar till respektive nationellt
rapporteringssystem, som framgar i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar bidrar du till att
forbattra den har medicinens sékerhet.

5. Hur Rivastigmine 1 A pharma ska forvaras

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvand Rivastigmine 1 A Pharma fore utgangsdatum som anges pa kartongen. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Férvaras vid hogst 30°C.

Far ej bortskaffas med hushallsavfall eller i avloppsvattnet. Radfraga apotekspersonal om hur du bast

bortskaffar medicin som du inte langre anvander. Dessa atgarder bidrar till en battre miljo.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar rivastigmin vatetartrat.

- Ovriga innehallsamnen ar hypromellos, magnesiumstearat, mikrokristallin cellulosa, kolloidal
kiseldioxid, gelatin, gul jarnoxid, rod jarnoxid, titandioxid och shellack.

Varje Rivastigmine 1 A Pharma 1,5 mg kapsel innehaller 1,5 mg rivastigmin.

Varje Rivastigmine 1 A Pharma 3 mg kapsel innehaller 3 mg rivastigmin.

Varje Rivastigmine 1 A Pharma 4,5 mg kapsel innehaller 4,5 mg rivastigmin.

Varje Rivastigmine 1 A Pharma 6 mg kapsel innehaller 6 mg rivastigmin.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

61



- Rivastigmine 1 A Pharma 1,5 mg harda kapslar innehaller ett benvitt till svagt gulfargat pulver i
kapsel med gult lock och gul underdel med rod inskrift "RIV 1,5 mg” pa underdelen.

- Rivastigmine 1 A Pharma 3 mg harda kapslar innehaller ett benvitt till svagt gulfargat pulver i
kapsel med orange lock och orange underdel med réd inskrift "RIV 3 mg” pa underdelen.

- Rivastigmine 1 A Pharma 4,5 mg harda kapslar innehaller ett benvitt till svagt gulfargat pulver i
kapsel med rott lock och rod underdel med vit inskrift "RIV 4,5 mg” pa underdelen.

- Rivastigmine 1 A Pharma 6 mg harda kapslar innehaller ett benvitt till svagt gulfargat pulver i
kapsel med rott lock och orange underdel med rod inskrift "RIV 6 mg” pa underdelen.

Dessa ar forpackade i blisters, tillgangligt i tre olika forpackningsstorlekar (28, 56 och 112 kapslar)
och plastburkar med 250 kapslar. Alla forpackningsstorlekar kanske inte marknadsfors i ditt land.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning
1 A Pharma GmbH

Keltenring 1 + 3

D-82041 Oberhaching

Tyskland

Tillverkare

Novartis Farmacéutica, S.A.

Planta de Produccion

Ronda de Santa Maria 158

E-08210 Barbera del Vallés, Barcelona
Spanien

For ytterligare upplysningar om detta lakemedel kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet
for forséljning.

1 A Pharma GmbH

Keltenring 1 + 3

D-82041 Oberhaching

Tel: +49 89 6138825 - 0

E-mail: medwiss@lapharma.com

Denna bipacksedel omarbetades senast
Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska liakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.
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Bipacksedel: Information till patienten

Rivastigmine 1 A Pharma 2 mg/ml oral 16sning
Rivastigmin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bdrjar anvanda detta lakemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till din lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om de
uppvisar symptom som liknar dina.

- Om nagra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte namns i denna
information, kontakta lakare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:

Vad Rivastigmine 1 A Pharma &r och vad det anvéands for
Innan du tar Rivastigmine 1 A Pharma

Hur du tar Rivastigmine 1 A Pharma

Eventuella biverkningar

Hur Rivastigmine 1 A Pharma ska forvaras

Ovriga upplysningar

oL E

1. Vad Rivastigmine 1 A Pharma ar och vad det anvands for
Den aktiva substansen i Rivastigmine 1 A Pharma &r rivastigmin.

Rivastigmin hor till en grupp av substanser som kallas kolinesterashammare. Hos patienter med
Alzheimers demens eller demens som orsakats av Parkinsons sjukdom doér vissa nervceller i hjarnan,
vilket leder till Iaga nivaer av neuotransmittorn acetylkolin (en substans som gor det maéjligt for
hjarncellerna att kommunicera inbérdes). Rivastigmin blockerar de enzymer som bryter ned
acetylkolin: acetylkolinesteras och butyrylkolinesteras. Genom att blockera dessa enzymer mojliggor
Rivastigmine 1 A Pharma att acetylkolinnivaerna i hjarnan okar, vilket bidrar till att minska symtomen
pa Alzheimers sjukdom och demens vid Parkinsons sjukdom.

Rivastigmin 1 A Pharma anvands for behandling av vuxna patienter med latt till mattlig Alzheimers
demens, en progressiv hjarnsjukdom som gradvis paverkar minnet, den intellektuella forméagan och
beteendet. Kapslar och oral 16sning kan &ven anvandas for behandling av demens hos vuxna patienter
med Parkinsons sjukdom.

2. Innan du tar Rivastigmine 1 A Pharma

Anvéand inte Rivastigmine 1 A Pharma

- om du ar allergisk (6verkénslig) mot rivastigmin (den aktiva ingrdiensen i Rivastigmine 1 A
Pharma) eller mot nagot av dvriga innehallsamnen i Rivastigmine 1 A Pharma som anges i
avsnitt 6 i denna bipacksedel.

- om du tidigare har haft reaktioner som tyder pa allergisk kontaktdermatit med rivastigmin.

Om detta stammer in pa dig, tala med din lakare och ta inte Rivastigmin 1 A Pharma.

Var sarskilt forsiktig med Rivastigmine 1 A Pharma

- om du har, eller nagon gang har haft, oregelbundna eller Iangsamma hjértslag.
- om du har, eller nagon gang har haft, aktivt magsar.

- om du har, eller ndgon gang har haft, svarigheter med att urinera.

- om du har, eller ndgon géang har haft, kramper.

- om du har, eller ndgon gang har haft, astma eller allvarliga luftvagsbesvar.

- om du har, eller ndgon gang har haft, nedsatt njurfunktion.
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- om du har, eller ndgon géang har haft, nedsatt leverfunktion.

- om du lider av skakningar.

- om du har lag kroppsvikt.

- om du far reaktioner fran mage eller tarm som t.ex. illaméaende, krakningar och diarré. Du kan
bli uttorkad (forlora for mycket vétska) om krakningar eller diarré pagar under en langre tid.

- om du har hudreaktioner dver hela kroppen.

Om ndgot av ovanstaende stammer in pa dig kan din lakare beh6va kontrollera dig noggrannare nar du
behandlas med detta lakemedel.

Om du inte har anvént Rivastigmine 1 A Pharma under mer &n tre dagar, tag da inte nasta dos forran
du talat med din lakare.

Anvindning av Rivastigmine 1 A Pharma till barn och ungdomar (under 18 ar) rekommenderas inte.

Anvandning av andra lakemedel
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel.

Rivastigmine 1 A Pharma bor inte ges samtidigt med andra lakemedel som har liknande effekt som
Rivastigmine 1 A Pharma. Rivastigmine 1 A Pharma kan paverka andra antikolinergiska lakemedel
(lakemedel mot magkramper eller krampanfall, lakemedel for att behandla Parkinsons sjukdom eller
lakemedel for att forhindra aksjuka).

Rivastigmine 1 A Pharma bor inte ges samtidigt med metoklopramid (ett lakemedel som anvands for
att behandla och forebygga illamaende och krékningar). Att ta dessa tva ldakemedel tillsammans kan
orsaka problem som exempelvis stelhet i ben och armar samt darrande hander.

Om du ska opereras ska du tala om for ldkaren att du tar Rivastigmine 1 A Pharma innan du far
beddvningsmedel eller narkos, eftersom Rivastigmine 1 A Pharma kan forstarka effekterna av vissa
muskelavslappnande medel under narkos.

Forsiktighet bor iakttas nér Rivastigmin 1 A Pharma tas tillsammans med betablockerare (ldkemedel
som exempelvis atenolol som anvénds for att behandla hégt blodtryck, kérlkramp och andra
hjartsjukdomar). Att ta dessa tva lakemedel tillsammans kan orsaka problem som exempelvis langsam
hjartrytm (bradykardi) och leda till svimning eller medvetandeforlust.

Graviditet, amning och fertilitet

Tala om for din lakare om du blir gravid under behandlingen. Behandling med Rivastigmine 1 A
Pharma bor undvikas under graviditet om inte sarskilt behov foreligger. Du som tar Rivastigmin skall
ska inte amma nar du star pa behandling med Rivastigmine 1 A Pharma.

Radfraga lakare eller apotekspersonal innan du tar ndgot lakemedel.

Kaorformaga och anvandning av maskiner

Lakaren kommer att tala om for dig om du kan kora bil och anvanda maskiner pa ett sakert sétt nar du
har denna sjukdom. Rivastigmine 1 A Pharma kan fororsaka yrsel och somnighet, sarskilt i borjan av
behandlingen eller da dosen hojs. Om du kanner dig yr eller trétt skall du inte kora bil, hantera
maskiner eller utfora uppgifter som kréver att du ar uppmarksam.

Viktig information om nagot innehallsamne i Rivastigmine 1 A Pharma

Ett av innehdllsamnena i Rivastigmine 1 A Pharma oral 16sning &r natriumbensoat. Bensoesyra ar latt
irriterande for hud, dgon och slemhinnor.

3. Hur du tar Rivastigmine 1 A Pharma

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om
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du ar osaker.

Hur startar man behandlingen

Lakaren kommer att tala om for dig vilken dos Rivastigmine 1 A Pharma du ska ta.

« Behandlingen paborjas vanligen med en lag dos.

« Lakaren kommer att gradvis 6ka dosen beroende pa vilken effekt du far av behandlingen.
» Hogsta dos ar 6 mg (motsvarar 3 ml) tva ganger dagligen.

Din lakare kontrollerar regelbundet om lakemedlet &r effektivt. Din lakare kommer ocksa att
kontrollera din vikt under behandlingen med denna medicin.

Om du inte har tagit Rivastigmine 1 A Pharma pa mer an tre dagar, ta inte nésta dos innan du har talat
med din lakare.

Hur du tar lakemedlet

» Tala om for din vardgivare att du tar Rivastigmine 1 A Pharma.

« For att medicinen ska gora nytta, ta den varje dag.

« Ta Rivastigmine 1 A Pharma tva ganger per dag , en gang pa morgonen och en gang pa kvéllen,
tillsammans med mat.

Hur du anvander lakemedlet

j ‘ 1. Hur flaskan och sprutan forbereds

* Ta ut sprutan ur skyddshylsan

+ Oppna flaskan genom att trycka ner den barnsékra skruvkorken
och vrida motsols

2. Hur sprutan satts i flaskan
« Tryck ned sprutspetsen i halet i den vita proppen.

3. Hur sprutan fylls
« Dra upp sprutkolven tills den ndr ratt graderingsstreck for dosen
som din lakare har forskrivit
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« Tryck ned och dra upp kolven nagra ganger sa att eventuella
stora bubblor avl&gsnas.

« Om nagra fa mindre bubblor finns kvar har det ingen betydelse
och kommer inte att paverka dosmangden.

» Kontrollera att dosen fortfarande ar rétt.

» Ta sedan bort sprutan fran flaskan.

“ = 4. Hur bubblor avlagsnas

i

5. Hur ldkemedlet tas
* Drick lakemedlet direkt ur sprutan.
« Du kan ocksa blanda ut lakemedlet i ett glas vatten. Rér om och
drick hela blandningen.

6. Efter anvandning av sprutan
* Torka av utsidan av sprutan med en ren servett.
» Lagg sedan tillbaka sprutan i skyddshylsan.
« Satt pa den barnsékra skruvkorken igen och stang ordentligt.

Om du har tagit for stor mangd av Rivastigmine 1 A Pharma

Om du oavsiktligen har tagit mer Rivastigmine 1 A Pharma an avsett, tala om det for din lakare. Du
kan behtéva medicinsk hjélp. En del patienter som av misstag har intagit for mycket Rivastigmine 1 A
Pharma har blivit illamaende och fatt krakningar, diarré, hogt blodtryck och hallucinationer. Langsam
hjartrytm och svimning kan ocksa férekomma.

Om du har glémt att ta Rivastigmine 1 A Pharma
Om du glémt att ta en dos Rivastigmine 1 A Pharma, vénta till nasta doseringstillfalle och ta da nasta
dos pa den vanliga tidpunkten. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Kontakta lakare eller apotekspersonal om du har fler fragor om hur den har medicinen anvands.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan den har medicinen orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa
dem.

Det ar troligt att du kommer att fa fler biverkningar nér du paborjar behandlingen eller nar dosen hojs.
Vanligtvis férsvinner biverkningarna gradvis nar kroppen vénjer sig vid medicinen.

Mycket vanligt (kan paverka fler an 1 av 10 personer)

* Yrsel

» Minskad aptit

* Problem med magen som t.ex. illaméaende, krakningar och diarré
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Vanliga (kan paverka upp till 1 av 10 personer)
* Oro

* Svettning

« Huvudvark

* Halsbrénna

* Viktforlust

* Magont

« Kénsla av upprordhet

« Kénsla av trétthet eller svaghet
 Allmén sjukdomskénsla

« Darrighet eller kénsla av forvirring
» Minskad aptit

e Mardrémmar

Mindre vanliga (kan paverka upp till 1 av 100 personer)
« Depression

» S6mnsvarigheter,

 Svimning och att oavsiktligt falla

* Forhojda levervarden

Sallsynta (kan paverka upp till 1 av 1000 personer)
* Ont i brostet

« Hudutslag, klada

» Kramper (anfall)

» Mag- eller tarmsar

Mycket séllsynta (kan paverka upp till 1 av 10 000 personer)

» Hogt blodtryck

« Urinvégsinfektion

« Att se saker som inte &r verkliga (hallucinationer)

« Storningar i hjartrytmen (bade snabb och langsam hjartrytm)

* Mag-tarmblédning (visar sig som blod i avforingen eller vid krdkning)

« Inflammation i bukspottkérteln (tecken pa det innefattar svara smartor i évre delen av buken,
vanligen med illamaende och krakning)

» Forsdmring av symtomen av Parkinsons sjukdom eller uppkomst av liknande symtom — som t.ex.
stelhet i musklerna, svarighet att rora sig

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte fastslas fran tillganglig data)

* Kraftig krdkning som kan leda till bristningar i matstrupen

« Uttorkning (vatskeforlust)

 Rubbningar i leverfunktionen (gulfargad hud, gulfargade 6gonvitor, onormalt moérk urin eller
ofdrklarligt illamaende, oférklarlig krakning, trotthet och aptitforlust)

* Aggressivitet, kdnsla av rastloshet

* Oregelbunden hjéartrytm

Patienter med demens med Parkinsons sjukdom
Dessa patienter upplever oftare vissa biverkningar samt ocksa vissa ytterligare biverkningar:

Mycket vanligt (kan paverka upp till 1 av 10 personer)
* Darrighet

* Svimning

» Ramla oavsiktligt

Vanliga (kan paverka upp till 1 av 10 personer)
*Oro

* Rastloshet

« Langsam och snabb hjartrytm
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« S6mnsvarigheter

 For mycket saliv och uttorkning

« Onormalt langsamma eller okontrollerade rorelser

» Forsamring av Parkinsons sjukdom eller uppkomst av liknande symtom — sdsom muskelstelhet, svart
att rdra sig och muskelsvaghet

Mindre vanliga(kan paverka upp till 1 av 100 personer)
« Hyperaktivitet (hog aktivitetsniva, rastléshet)

Ytterligare biverkningar som har setts med depotplaster och som kan intraffa med kapslarna:

Vanliga (kan paverka upp till 1 av 10 personer)
* Feber

« Svar forvirring

« Urininkontinens (oférmaga att kontrollera urin)

Mindre vanliga (kan paverka upp till 1 av 100 personer)
« Hyperaktivitet (hog aktivitetsniva, rastléshet)

Ej kant (frekvensen kan inte bestdammas med hjalp av tillganglig data)
« Allergisk reaktion pa platsen dar plastret anvandes, som till exempel blasor eller hudinflammation.

Om du far nagon av dessa biverkningar ska du ta kontakt med din lakare eftersom du kan behdva
medicinsk hjélp.

Rapportering av biverkningar

Kontakta lakare eller apotekspersonal om du far ndgra biverkningar. Detta galler dven biverkningar
som inte listas i den hér broschyren. Du kan &ven alla missténkta biverkningar till respektive nationellt
rapporteringssystem, som framgar i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar bidrar du till att
forbattra den har medicinens sakerhet.

5. Hur Rivastigmine 1 A Pharma ska férvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvand Rivastigmine 1 A Pharma fore utgangsdatum som anges pa kartongen. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30°C. Far ej forvaras i frys- eller kylskap.

Far ej bortskaffas med hushallsavfall eller i avloppsvattnet. Radfraga apotekspersonal om hur du béast
bortskaffar medicin som du inte langre anvander. Dessa atgarder bidrar till en battre miljo.

Forvara flaskan stdende.

Anvand Rivastigmine 1 A Pharma oral 16sning inom 1 manad efter det flaskan har 6ppnats.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r rivastigmin vatetartratsalt. 1 ml innehaller rivastigmin vétetartratsalt
motsvarande rivastigmin 2 mg.

- Ovriga innehallsamnen &r: natriumbensoat, citronsyra, natriumcitrat, kinolingult (E104) och
renat vatten.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
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Rivastigmine 1 A Pharma oral 16sning tillhandahalls i 50 ml och 120 ml som en klar, gulaktig l6sning
(2 mg/ml) i en barnstensfargad glasflaska med barnsékert lock. Inne i glasflaskan finns ett smalt
plastror som sitter fast i en sjalvhaftande propp i flaskhalsen. Med den orala 16sningen foljer en
doseringsspruta i plastbehallare.

Innehavare av godkédnnande for forsaljning
1 A Pharma GmbH

Keltenring 1 + 3

D-82041 Oberhaching

Tyskland

Tillverkare

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberg
Tyskland

For ytterligare upplysningar om detta lakemedel kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet
for forsaljning.

1 A Pharma GmbH

Keltenring 1 + 3

D-82041 Oberhaching

Tel: +49 89 6138825 - 0

E-mail: medwiss@lapharma.com

Denna bipacksedel reviderades senast
Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.
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