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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 1,5 mg cépsulas duras EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula contiene hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a 1,5 mg de
rivastigmina.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. ba

N

3. FORMA FARMACEUTICA 0

Cépsula dura @Q

Tapa de color blanco con una “R” impresa y cuerpo de color blanco CQQ.S” impreso
1

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas . /\ib

Tratamiento sintomatico de la demencia de Alzhei e a moderadamente grave.
Tratamiento sintomatico de la demencia leve a amente grave en pacientes con
enfermedad de Parkinson idiopatica. 0

4.2 Posologiay forma de administracié@

El tratamiento debe ser iniciado y su isado por un médico experimentado en el diagnostico
y tratamiento de la demencia de A er o de la demencia asociada a la enfermedad de

Parkinson. El diagnédstico debe haggrse de acuerdo con las directrices actuales. La terapia con
rivastigmina debe iniciarse s@lesi hay un cuidador disponible, el cual controlara regularmente
la toma del medicamento e del paciente.

Rivastigmina debe adr@%rse dos veces al dia, con el desayuno y con la cena. Las capsulas
deben tragarse ente&

Dosis inicial:

1,5 mg dos @ dia.

*
Ajuste &osis:

La dosis ‘imicial es de 1,5 mg dos veces al dia. Si esta dosis es bien tolerada después de como
mini 0s semanas, la dosis puede incrementarse a 3 mg dos veces al dia. Posteriores
tos a 4,5y a 6 mg dos veces al dia deben estar basados en la buena tolerancia de la
is previamente administrada y sélo deben ser contemplados tras un minimo de dos
semanas de tratamiento con la dosis precedente.

Si se observan reacciones adversas (p.ej., nauseas, vomitos, dolor abdominal o pérdida del
apetito), disminucién de peso o empeoramiento de los sintomas extrapiramidales (p.ej.
temblor) en pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson durante el
tratamiento, éstos pueden responder omitiendo una o mas dosis. Si las reacciones adversas
persisten, la dosis diaria debera reducirse temporalmente a la dosis anterior bien tolerada o
puede interrumpirse el tratamiento.



Dosis de mantenimiento:

La dosis eficaz es 3 a 6 mg dos veces al dia; para alcanzar el maximo beneficio terapéutico
los pacientes deberan mantenerse en su dosis maxima bien tolerada. La dosis diaria maxima
recomendada es de 6 mg dos veces al dia.

La terapia de mantenimiento puede continuarse mientras exista beneficio terapéutico para el
paciente. Por tanto, el beneficio clinico de rivastigmina debe ser reevaluado periédicamente,
especialmente en pacientes tratados con dosis menores a 3 mg dos veces al dia. Si tras

3 meses de tratamiento con dosis de mantenimiento, el indice de declive de los sintomas de
demencia del paciente no se modifica favorablemente, debe interrumpirse el tratamientb

Asimismo, debe considerarse la interrupcién cuando no exista ya evidencia de efecto

terapéutico. @

No puede predecirse la respuesta individual a rivastigmina. Sin embargo, se ha absér/ado un
mayor efecto en pacientes con enfermedad de Parkinson con demencia mode e manera
similar, se ha observado un mayor efecto en pacientes con enfermedad de son con
alucinaciones visuales (ver seccién 5.1).

El efecto del tratamiento no se ha estudiado en ensayos controlado lacebo de més de
6 meses. ’\
Reinicio del tratamiento: :"

Si se interrumpe el tratamiento durante varios dias, deb‘erg'r\eeig iarse con la dosis de 1,5 mg
dos veces al dia. El ajuste de dosis se realizard como s&h& crito anteriormente.

Insuficiencia renal y hepatica: O

No es necesario un ajuste de dosis en pacientesﬁ' suficiencia renal o hepatica
significativa. Sin embargo, debido a un aum la exposicion al farmaco en estas
poblaciones, las recomendaciones de dosifi deben ser controladas cuidadosamente para
ajustarse a la tolerancia individual en estesgrupo de pacientes ya que los pacientes con
insuficiencia renal o hepética clinica significativa pueden experimentar mas reacciones
adversas (ver secciones 4.4y 5.2)

No se han realizado estudios @acientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.4).

Nifos: \'

No se recomienda el rivastigmina en nifios.

4.3 Contrainq@nes

El uso de es @camento esta contraindicado en pacientes con
- | sibilidad al principio activo, otros derivados del carbamato o a alguno de los
excipie ilizados en la formulacion,

Advertencias y precauciones especiales de empleo

La incidencia y gravedad de las reacciones adversas aumentan generalmente a dosis elevadas.
Si se interrumpe el tratamiento durante varios dias, este debera reiniciarse con la dosis de
1,5 mg dos veces al dia para reducir la posibilidad de reacciones adversas (ej. vémitos).

Ajuste de la dosis: se han observado efectos adversos (ej. hipertension y alucinaciones en
pacientes con demencia de Alzheimer y empeoramiento de los sintomas extrapiramidales, en
particular temblor, en pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson) poco



tiempo después de aumentar la dosis. Estos pueden remitir al reducir la dosis. En otros casos,
se interrumpio el tratamiento con rivastigmina (ver seccion 4.8).

Pueden producirse trastornos gastrointestinales, como néuseas, vomitos y diarrea estan
relacionados con la dosis Yy, especialmente al inicio del tratamiento y/o al aumentar la dosis
(ver seccidn 4.8). Estas reacciones adversas ocurren con méas frecuencia en mujeres. Los
pacientes que muestren signos y sintomas de deshidratacion resultado de la prolongacion de
los vémitos y la diarrea pueden ser tratados con fluidos intravenosos disminuyendo o
discontinuando la dosis si reconoce y trata a tiempo. La deshidratacion puedes estar asociada

con resultados graves.
Los pacientes con enfermedad de Alzheimer pueden perder peso. Los inhibidores de %b
colinesterasa, incluida la rivastigmina, se han asociado con pérdidas de peso en es

pacientes. Durante el tratamiento debera controlarse el peso del paciente.

En caso de vAmitos graves asociados al tratamiento de rivastigmina, deberasajUstarse la dosis
como se recomienda en la seccion 4.2. Algunos casos de vomitos graves s asociado con
ruptura del es6fago (ver seccion 4.8). Estos hechos sucedieron fundar@lmente después de
incrementos de dosis o con dosis elevadas de rivastigmina. . ‘O

Se recomienda precaucion cuando se utilice rivastigmina en pagientés con sindrome del nodo
sinusal o trastornos de la conduccién (bloqueo sinoauricular ueo auriculoventricular)

(ver seccion 4.8). . /\/

Rivastigmina puede provocar un aumento en las sec {mes géstricas acidas. Debe tenerse
precaucion en el tratamiento de pacientes con Ul strica o duodenal activas o en
pacientes predispuestos a estas enfermedades.

Los farmacos inhibidores de la colinesterasa deferan ser prescritos con precaucion a pacientes
con antecedentes de asma o enfermedadgehstructiva pulmonar.

Los farmacos colinomiméticos pu ducir o exacerbar una obstruccién urinaria y
convulsiones. Se recomienda prec On al tratar pacientes predispuestos a estas

enfermedades. O

No se ha investigado el ivastigmina en pacientes con demencia de Alzheimer o
demencia asociada a | medad de Parkinson graves, otros tipos de demencia u otros tipos
de trastornos de la a (p.ej. descenso cognitivo relacionado con la edad). Por lo tanto, el
uso en este grupq, ientes no esta recomendado.

Como otros @niméticos, rivastigmina puede exacerbar o inducir sintomas
irami . En pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson se ha
empeoramiento (incluyendo bradicinesia, discinesia, trastorno de la marcha) y
de la incidencia o gravedad del temblor (ver seccion 4.8). Estas reacciones
on la interrupcion del tratamiento con rivastigmina en algunos casos (p.ej.

pciones debidas al temblor, 1,7 % con rivastigmina vs 0 % con placebo). Se
reeomienda monitorizacion clinica para estos efectos adversos.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal clinicamente significativa pueden experimentar
mas reacciones adversas (ver seccion 4.2 y 5.2). Pacientes con insuficiencia hepatica severa
no han sido estudiados. Sin embargo, rivastigmina Teva puede ser usada en esta poblacion de
pacientes y monitorizarse estrechamente si es necesario.



Pacientes con peso corporal inferior a 50 kg pueden experimentar mas reacciones adversas y
pueden ser mas propensos a discontinuar el tratamiento debido a reacciones adversas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Como inhibidor de la colinesterasa, rivastigmina puede exagerar los efectos de los relajantes
musculares del tipo succinilcolina durante la anestesia. Se recomienda seleccionar
cuidadosamente los agentes anestésicos. Si es necesario, debe considerarse un ajuste de dosis
0 una interrupcion temporal del tratamiento.

Teniendo en cuenta sus efectos farmacodinamicos, rivastigmina no debera administrars a
concomitantemente con otras sustancias colinomiméticas y puede interferir con la activi
de medicamentos anticolinérgicos.

No se observd interaccion farmacocinética entre rivastigmina y digoxina, wa@iazepam
o fluoxetina en estudios en voluntarios sanos. EI aumento del tiempo de pr ina inducido
por warfarina no esta afectado por la administracion de rivastigmina. No smervaron
efectos adversos sobre la conduccidn cardiaca tras la administracion ¢ mitante de

digoxina y rivastigmina. ‘O

L 2
Debido a su metabolismo, las interacciones metabdlicas con otr0s piedicamentos parecen
poco probables, aunque rivastigmina puede inhibir el metab de otras sustancias
mediado por la butirilcolinesterasa. . /\/
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia é
No se dispone de datos clinicos sobre rivastigmi embarazos. No se observaron efectos
sobre la fertilidad o el desarrollo embriofetal Sy conejos, excepto a dosis relacionadas

con la toxicidad materna. En estudios peri/p ales en ratas, se observé un aumento del
periodo de gestacion. Rivastigmina no ria utilizarse durante el embarazo excepto si fuese
claramente necesario. O

En animales, rivastigmina se excr n leche materna. En humanos se desconoce si
rivastigmina se excreta en la lgelie materna; por tanto, las pacientes tratadas con rivastigmina
no deberdn amamantar a s

4.7  Efectos sobre I@Qcidad para conducir y utilizar maquinas

La enfermedad d imer puede provocar un deterioro gradual de la capacidad de

conduccioén o meter la capacidad de utilizar maquinaria. Ademas, rivastigmina puede

provocar m somnolencia, principalmente cuando se inicia el tratamiento o al aumentar
anto, la influencia de rivastigmina sobre la capacidad de conducir y utilizar

equefia 0 moderada. Por tanto, el médico evaluara regularmente la capacidad de

s con demencia en tratamiento con rivastigmina para seguir conduciendo o

0 maquinaria compleja.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas comunmente notificadas son reacciones gastrointestinales que
incluyen nauseas (38 %) y vomitos (23 %), especialmente durante la fase de ajuste de dosis.
En los ensayos clinicos se observé que las mujeres tratadas eran mas susceptibles que los
hombres a las reacciones adversas gastrointestinales y a la pérdida de peso.

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion en la Tabla 1, se han obtenido de
pacientes con demencia de Alzheimer tratados con rivastigmina.



Las reacciones adversas en la Tabla 1 se enumeran segun el sistema 6rgano clase MedDRA 'y
la categoria de frecuencia. Las categorias de freciuencia se definen utilizando la siguiente

convencion: muy frecuentes (>1/10);

frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1,000

a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla1l~*

Infecciones e infestaciones

Muy raras

Infeccion urinaria 67

&

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

J°

Muy frecuentes Anorexia
No conocida Deshidratacion @'
y_ N

Trastornos psiquiatricos ‘ A

- - hd A
Frecuentes Agitacion \\J

4
Frecuentes Confusion \ 4
Frecuentes Ansiedad . /\/
. AN

Poco frecuentes Insomnio o)

Poco frecuentes

Depresio \\"

N

Muy raras

No conocida

AluciQﬁﬁfs
% , inquietud

Trastornos del sistema nervioso

Si0
O\

e~
Muy frecuentes \)Mareos
Frecuentes @ Dolor de cabeza
Frecuentes Q Somnolencia
%4)
Frecuentes Temblor
O\
Poco frecuente}x\\ Sincope
Raras 'O Crisis epilépticas

Sintomas extrapiramidales (inclusive empeoramiento
de la enfermedad de Parkinson)

T&grios cardiacos

Angina de pecho

Muy raras

Arritmia cardiaca (ej. Bradicardia, bloqueo
auriculoventricular, fibrilacion auricular y taquicardia)

No conocidas

Sindrome del seno enfermo

Trastornos vasculares

Muy raras

Hipertension




Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Nauseas

Muy frecuentes VVomitos

Muy frecuentes Diarrea

Frecuentes Dolor abdominal y dispepsia

Raras Ulceras gastrica y duodenal

Muy raras Hemorragia gastrointestinal ¢
Muy raras Pancreatitis

No conocidas

AN
Algunos casos de vomitos graves se han a@o a
O\

ruptura esofagica (ver seccion 4.4).

Trastornos hepatobiliares

>

Poco frecuentes

No conocidas

Pruebas de funcién hepatica ele‘\g ~

$
XO)
o

Hepatitis

Trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo

Frecuentes

S
0
O

Hiperhidrosis

Raras

’A
Erupcion cuténeQ
N

No conocidas

Prarito

Y

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

®’

(@)

Frecuentes P@ y astenia
Frecuentes c lestar
Poco frecuentes Caidas

Exploraciones complem‘&ﬂﬁs
Frecuentes

&

Pérdida de peso

La tabla 2 mueé@reacciones adversas notificadas en pacientes con demencia asociada a

la enfermeda)
L 2
Tabla Zb\
o

rkinson tratados con rivastigmina

.y

cuentes

T o0s del metabolismo y de
% icion

Anorexia

Frecuentes

Deshidratacion

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes

Insomnio

Frecuentes

Ansiedad




Frecuentes Intranquilidad
No conocidas Agresion
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes Temblor
Frecuentes Mareo
Frecuentes Somnolencia
Frecuentes Dolor de cabeza
Frecuentes Empeoramiento de la enfermedad de Parkm,\(b
Frecuentes Bradicinesia
Frecuentes Discinesias
0N
Poco frecuentes Distonia O
Trastornos cardiacos tn N
Frecuentes Bradicardia \ad
Poco frecuentes Fribilacion aurlcular
Poco frecuentes Blogueo auricule-ye ular

No conocidas

Trastornos gastrointestinales

Sindrome (ie@&e
D

Muy frecuentes Nause@b
Muy frecuentes Wos
Frecuentes @rea
f - - -
Frecuentes \.)Dolor abdominal y dispepsia
P
Frecuentes Hipersecrecion salivar

R\

Trast hepatobiliares
rastornos hepa obl;eg%

No conocidos

o

Hepatitis

Trastornos de
subcutaneo

ety del tejido

Frecuente:

Hiperhidrosis

s musculoesqueléticos
ido conjuntivo

Transt
y de

Fr es

Rigidez muscular

stornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuentes

Fatiga y astenia

Frecuentes

Transtorno de la marcha




La Tabla 3 recoge el numero y porcentaje de pacientes del ensayo clinico especifico de 24
semanas realizado con rivastigmina en pacientes con demencia asociada a la enfermedad de
Parkinson con reacciones adversas predefinidas que pueden reflejar un empeoramiento de los

sintomas parkinsonianos.

Tabla 3
Reacciones adversas predefinidas que Rivastigmina Placebo
pueden reflejar un empeorameinto de los
sintomas parkinsonianos en pacientes n (%) n (%) @
con demencia asociada a la enfermedad b
de Parkinson N
Total de pacientes estudiados 362 (100) 179 (100)¥U
Total de pacientes con RA(s) predefinidas | 99 (27.3) 28 (1&@}]
Temblor 37 (10.2) 7 (@
Caidas 21 (5.8) . (6.1)
Enfermedad de Parkinson (empeoramiento) | 12 (3.3) . A) (1.1)
Hipersecrecion salivar 5(1.4) O‘ 0
Discinesia 5 (1.4) /“ 1(0.6)
LKA W
Parkinsonismo 8(2.2) \\V 1(0.6)
Vo
Hipocinesia 1 g\‘s,) 0
Trastornos del movimiento ) 0
Vi
Bradicinesia v b‘(Z.S) 3(1.7)
o N

Distonia ~13(08 1(0.6

A (0.8) (0.6)
Tarstornos de la marcha c)\-’ 5(1.4) 0
Rigidez muscular 1(0.3) 0
Alteracion del equilibrio(\é 3(0.8) 2(1.1)
Agarrotamiento musc uelético 3(0.8) 0
Rigor ((\ 1(03) 0
Disfuncién mofora. 1(0.3) 0

y ald\
4.9 S@;is
S @8:

p

%ﬂria de las sobredosis accidentales no se han asociado con signos o sintomas clinicos y
ticamente todos los pacientes continuaron el tratamiento con rivastigmina. Los sintomas

gue han aparecido en algunas de estas sobredosis incluyen nauseas, vémitos y diarrea,
hipertension o alucinaciones. Debido al conocido efecto vagotonico de los inhibidores de la
colinesterasa sobre la frecuencia cardiaca, puede aparecer también bradicardia y/o sincope. En
un caso se produjo la ingestion de 46 mg; tras un tratamiento conservador, el paciente se

recupero totalmente al cabo de 24 horas.

Tratamiento:



Debido a que la rivastigmina posee una semivida plasmatica de aprox. 1 hora y una duracién
de la inhibicion de la acetilcolinesterasa de aprox. 9 horas, se recomienda que en casos de
sobredosificacion asintomatica no se administre rivastigmina durante las 24 horas siguientes.
En sobredosis acompafiadas de nduseas y vomitos graves, debera considerarse el uso de
antiemeticos. Debera efectuarse el tratamiento sintomatico de los otros efectos adversos, si se
considera necesario.

En sobredosis masivas, se puede utilizar atropina. Se recomienda una dosis inicial de
0,03 mg/kg de sulfato de atropina por via intravenosa, con dosis posteriores en funcion de la
respuesta clinica. No se recomienda el uso de escopolamina como antidoto. 2

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS \%
5.1 Propiedades farmacodinamicas Qo
Grupo farmacoterapéutico: Anticolinesterasicos, codigo ATC: NO6DA03

para facilitar la neurotransmision colinérgica por ralentizacién dé radacion de la
acetilcolina liberada por neuronas colinérgicas funcionalmente th as. Asi pues,
rivastigmina puede tener un efecto beneficioso sobre los défi gnitivos mediados por el

sistema colinérgico en la demencia asociada a la enfermem Alzheimer y en la demencia
asociada a la enfermedad de Parkinson. \

Rivastigmina es un inhibidor de la acetil- y butirilcolinesterasa de@%amato, pensado

Rivastigmina interact(ia con sus enzimas diana dggg covalente dando lugar a un complejo
gue inactiva las enzimas temporalmente. En ho jévenes y sanos, una dosis oral de 3 mg
disminuye la actividad de la acetilcolinester %E) en el LCR en aproximadamente un

40 % dentro de las primeras 1,5 horas tras | inistracion. La actividad de la enzima
retorna a los niveles basales aprox. 9 hopas,después de haber alcanzado el efecto inhibidor
maximo. La inhibicién de la AchE e CR por la rivastigmina en pacientes con
enfermedad de Alzheimer dependi tamente de la dosis hasta una dosis de 6 mg
administrada dos veces al dia, siendo ésta la méas alta ensayada. La inhibicion de la actividad
de butirilcolinesterasa en LC 14 pacientes con Alzheimer tratados con rivastigmina fue
similar a la de la AchE. \

Ensayos Clinicos en | %cia de Alzheimer

La eficacia de rivasti se ha establecido utilizando tres escalas de medidas
independientes y cfficas de cada uno de los dominios, que eran valorados a intervalos
regulares dura iodos de tratamiento de 6 meses. Estas escalas son el ADAS-Cog
(medida del iento cognitivo), el CIBIC-Plus (completa valoracion global del paciente
realiza C.l)médico, incorporando la opinidn del cuidador) y la PDS (evaluacion realizada
r responsable sobre la capacidad para realizar actividades de la vida diaria

eo personal, alimentacidn, capacidad para vestirse, quehaceres de la casa como la
ion de compras, orientaciones en los alrededores, asi como la participacion en

idades relacionadas con las finanzas, etc.).

Los pacientes estudiados tuvieron una puntuacién MMSE (Mini Examen del Estado Mental)
de 10 - 24.

Los resultados de los respondedores clinicamente relevantes agrupados a partir de dos
ensayos de dosis flexible de los 3 ensayos pivotales multicéntricos de 26 semanas de duracion
en pacientes con Demencia de Alzheimer leve a moderadamente grave, se incluyen en la
Tabla 4. En estos ensayos se definid a priori como una mejoria clinicamente relevante: una

10



mejoria en el ADAS-Cog de al menos 4 puntos, una mejoria en el CIBIC-Plus o al menos un

10 % de mejoria en la PDS.

Ademas, en la tabla se presenta una definicion de la respuesta realizada posteriormente. La
definicion secundaria de respuesta requeria una mejoria de 4 puntos o superior en el ADAS-
Cog, sin empeoramiento en el CIBIC-Plus y sin empeoramiento en la PDS. La dosis diaria
media real para los respondedores en el grupo de 6-12 mg, correspondiente a esta definicién,
fue de 9,3 mg. Es importante destacar que las escalas utilizadas en esta indicacion varian y
que las comparaciones directas de los resultados para agentes terapéuticos distintos no son

vélidas.

Tabla 4

O
/bb

Pacientes con Respuesta Clinicamente Significativa (%¢
p g ’m( 0)

Intencion de Tratar Ultim ervacion
ada
Medida de respuesta Rivastigmina Placebo Rivastigmina Placebo
6-12 mg N=472 L N=444
N=473 ‘e 79
ADAS-Cog: mejoria de al 21%** 12 C}QS*** 12
menos 4 puntos Pa \
CIBIC-Plus: mejoria 29%** 18 /"U 32%x** 19
*J1/
PDS: mejoria de al menos 26%** ]K\V 30%** 18
10% e
Mejoria de al menos 10* \\6’ 12%* 6
4 puntos en el ADAS-Cog 0
sin empeorameinto en el
CIBIC-Plus y en la PDS N %

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

$

Ensayos Clinicos en la demenciag@@a a la enfermedad de Parkinson

La eficacia de rivastigmina en la
demostrado en un estudio mu

en su fase de extension abi
tuvieron una puntuacion

ha establecido media
intervalos regulare
continuacion en |

ncia asociada a la enfermedad de Parkinson se ha

ntrico, doble ciego, controlado con placebo de 24 semanas y
24 semanas. Los pacientes que participaron en este estudio
E (Mini Examen del Estado Mental) de 10 — 24. La eficacia se

tso de dos escalas independientes que fueron evaluadas a
te un periodo de tratamiento de 6 meses como se muestra a
la 5: el ADAS-Cog, una medida de cognicion, y la medida global

ADCS-GCIC ( io Cooperativo de la Enfermedad de Alzheimer-Impresion del Cambio
Global par el Médico)
Tabla ‘b\

)

ciaasociadaa | ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC | ADCS-CGIC

fermedad de Rivastigmina | Placebo Rivastigmina | Placebo

Parkinson
Poblacion ITT + (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
RDO
Media basal + DE 23.8+10.2 24.3+10.5 n/a n/a
Cambio medio a las 24 2.1+8.2 -0.7£7.5 3.8t14 4.3£15
semanas + DE
Diferencia ajustada por 2.88" n/a

11




tratamiento

Valor p versus placebo <0.001" 0.007°

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

Media basal + DE 24.0+£10.3 24.5+10.6 n/a n/a
Cambio medio a las 24 2.5+8.4 -0.8£7.5 3.71.4 4.3+1.5
semanas + DE

Diferencia ajustada por 3.54! n/a (0
tratamiento P\
Valor p versus placebo <0.001" <0.0017 N\

como covariable. Un cambio positivo indica mejora.

utilizando el test de van Elteren

A
! Basado en ANCOVA con tratamiento y pais como factores y el valor basal ADAS-€0g

2 Se muestra la media de los datos por conveniencia, el anélisis categorico s %cho
b Z

ITT: Intecion de Tratar; RDO: Abandonos Recuperados; LOCF: Ulti

Realizada

Aungue se demostro un efecto del tratamiento en la poblacion t
sugieren que en el subgrupo de pacientes con demencia mod

de Parkinson se observo un efecto del tratamiento mayor
similar, se observd un mayor efecto del tratamiento en+

visuales (ver Tabla 6).

O

e

‘

L 2
el estudio, |

Servacion

os datos

sociada a la enfermedad
ado con placebo. De manera

entes con alucinaciones

Tabla 6
Demencia asociadaa | ADAS-Cog -Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
la enfermedad de Rivastigmina | Plactebo Rivastigmina Placebo
Parkinson C\

Pacientes ucinaciones Pacientes sin alucinaciones

visuales{ ¢ visuales
Poblacion ITT + =1 (n=60) (n=220) (n=101)
RDO
Media basal + DE (,\857119.9 27.4+10.4 23.1+10.4 22.5+10.1
Cambio medio a las 2@‘ 1.0£9.2 21483 2.67.6 0.146.9
semanas + DE = N
Diferencia ajusta ) 4.27 2.09"
por tratamientd” .

0.002" 0.015"

Valor p versus ptacebo
p e

S

4

Pacientes con demencia
moderada (MMSE 10-17)

Pacientes con demencia leve

(MMSE 18-24)

(n=87)

(n=44)

(n=237)

(n=115)

yn ITT +
dia basal + DE

32.6+10.4

33.7+10.3

20.6+7.9

20.7+7.9

Cambio medio a las 24
semanas = SD

2.6+£9.4

-1.8+7.2

1.9+7.7

-0.2+7.5

Diferencia ajustada
por tratamiento

473!

2.14*

Valor p versus
placebo

0.002!

0.010!
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! Basado en ANCOVA con tratamiento y pais como factores y el valor basal ADAS-Cog
como covariable. Un cambio positivo indica mejora.
ITT: Intencién de Tratar; RDO: Abandonos Recuperados

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion
Rivastigmina se absorbe rapida y completamente. Las concentraciones plasmaticas maximas
se alcanzan al cabo de aproximadamente 1 hora. Como consecuencia de la interaccion de
rivastigmina con su enzima diana, el aumento en la biodisponibilidad es aprox. 1,5 veces
mayor que el esperado por el aumento de dosis. La biodisponibilidad absoluta tras una d
de 3 mg es aprox. del 36 % + 13 %. La administracion de rivastigmina con alimento
absorcion (tmax) en 90 minutos y disminuye la Cp.x Y aumenta el AUC en aprox. u

Distribucion
Rivastigmina se une a proteinas aproximadamente en un 40 %. Atraviesa faeilmente la
barrera hematoencefélica y tiene un volumen aparente de distribucion que aentre 1,8 —

27 lkg. ‘ Q
Metabolismo ¢ O

Rivastigmina se metaboliza rapida y extensamente (semivida plasmatica de aprox. 1 hora),
principalmente por hidrélisis, mediada por la colinesterasa bolito decarbamilado. In
vitro, este metabolito muestra una inhibicion minima de I colinesterasa (<10%).
Basandonos en la evidencia de estudios in vitro y en Ias isoenzimas principales del
citocromo P450 estan minimamente implicadas en e ollsmo de la rivastigmina. El
aclaramiento plasmatico total de rivastigmina fu oximadamente 130 I/h tras una dosis
intravenosa de 0,2 mg y disminuyé hasta 70 I/h a dosis intravenosa de 2,7 mg.

Excrecion @

No se ha hallado rivastigmina inalterad orina; la excrecion renal de los metabolitos es la
principal via de eliminacion. Tras la ipistracion de rivastigmina marcada con *C, la
eliminacion renal fue rapida y practi nte completa (>90 %) al cabo de 24 horas. Menos
del 1 % de la dosis administrada se.excreta en las heces. No se produce acumulacion de
rivastigmina o del metabolito@arbamilado en pacientes con enfermedad de Alzheimer.

‘\

Personas de edad avanza,%

Mientras que la biodis ilidad de rivastigmina es mayor en personas de edad avanzada que
en voluntarios j jove 0s; los estudios en pacientes con enfermedad de Alzheimer con
edades compren tre 50 y 92 afios no mostraron cambios en la biodisponibilidad en
funcion de lae

uficiencia hepatica

Cmax de rivastigmina fue aproximadamente un 60 % superior y el valor de AUC
ina fue superior en mas del doble en sujetos con insuficiencia hepética leve a
que en sujetos sanos.

Pérsonas con insuficiencia renal

Los valores de Cmax y AUC de rivastigmina fueron superiores en mas del doble en personas
con insuficiencia renal moderada comparada con sujetos sanos; sin embargo, no hubo
cambios en los valores de Cmax y AUC de rivastigmina en personas con insuficiencia renal
grave.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
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Los estudios de toxicidad a dosis repetidas en ratas, ratones y perros evidenciaron soélo efectos
asociados con una accion farmacolégica exagerada. No se observé toxicidad en los 6rganos
diana. En los estudios en animales no se alcanzaron los margenes de seguridad de exposicion
en humanos debido a la sensibilidad de los modelos animales utilizados.

Rivastigmina no resulté mutagénica en una bateria estandar de tests in vitro e in vivo, excepto
en un test de aberracion cromosémica de linfocitos humanos periféricos a una dosis 10* veces
la exposicion clinica maxima. El test de micronucleo in vivo fue negativo.

tolerada, aunque la exposicién a rivastigmina y a sus metabolitos fue menor que la exp

en humanos. Cuando se normaliza respecto a la superficie corporal, la exposicion a
rivastigmina y sus metabolitos fue aproximadamente equivalente a la dosis maxim @
recomendada en humanos de 12 mg/dia; sin embargo, cuando se compara a la dasi xima
en humanos, en animales se alcanza un multiplo de aproximadamente 6 vecesQ

No se hall6 evidencia de carcinogenicidad en estudios en ratones y ratas con la dosis m@

En animales, rivastigmina cruza la placenta y se excreta en la leche. Estud@)r via oral en
ratas y conejas prefiadas no indicaron potencial teratogénico por parte@vastigmina.

6. DATOS FARMACEUTICOS Q
6.1 Lista de excipientes . /\ib

Contenido de la capsula

Celulosa Microcristalina \'O

Hipromelosa
Dioxido de Silice Coloidal
Estearato de Magnesio @

Cubierta de la capsula OQ

Dioxido de Titanio (E171)

Gelatina
Tinta utilizada para impresmrdegro S-1-17822/S-1-17823
Esmalte laca-45% \'

Oxido de hierro negro Q
Hidréxido de amonio @

6.2 Incompat@i

No procede C)
6.3 P@ de validez

6. Precauciones especiales de conservacion

2

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturalezay contenido del envase
- Frascos de HDPE con tapdn de polipropileno y sellado por induccion: 250 capsulas

- 28,56 6 112 cépsulas en blisters de Alu/PVC transparente
- Blisters PVC/Aluminio perforados en unidosis de 50 capsulas
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Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion <y otras manipulaciones>

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva Pharma B.V. ba

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht \(b

Holanda 0

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIC}§

EU/1/09/513/001 Q
EU/1/09/513/002 '
EU/1/09/513/003 ’\<>
EU/1/09/513/004 0
EU/1/09/513/005 (b

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIOp %OVACION DE LA
AUTORIZACION

17/04/2009 S’O

10. FECHA DE LA REVISION DEL T@'O

)

<La informacion detallada de este mento esta disponible en la pagina web de la
Agencia Europea del Medicament@,hftp://www.ema.europa.eu/.>

K
S
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 3 mg cépsulas duras EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula contiene hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a 3 mg de
rivastigmina.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. ba

N

3. FORMA FARMACEUTICA 0

Cépsula dura @Q

Tapa de color carne con una “R” impresa y cuerpo de color carne con #3%.impreso.
1

L 4

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas . /\ib

Tratamiento sintomatico de la demencia de Alzhei e a moderadamente grave.
Tratamiento sintomatico de la demencia leve a amente grave en pacientes con
enfermedad de Parkinson idiopatica. 0

4.2 Posologia y forma de administracié@

El tratamiento debe ser iniciado y su isado por un médico experimentado en el diagnostico
y tratamiento de la demencia de A er o de la demencia asociada a la enfermedad de

Parkinson. El diagndstico debe haggrse de acuerdo con las directrices actuales. La terapia con
rivastigmina debe iniciarse slesi hay un cuidador disponible, el cual controlara regularmente
la toma del medicamento e del paciente.

Rivastigmina debe adr@%rse dos veces al dia, con el desayuno y con la cena. Las capsulas
deben tragarse ente&

Dosis inicial:

1,5 mg dos @ dia.

*
Ajuste &osis:

La dosis ‘imicial es de 1,5 mg dos veces al dia. Si esta dosis es bien tolerada después de como
mini 0s semanas, la dosis puede incrementarse a 3 mg dos veces al dia. Posteriores
tos a 4,5y a 6 mg dos veces al dia deben estar basados en la buena tolerancia de la
is previamente administrada y sélo deben ser contemplados tras un minimo de dos
semanas de tratamiento con la dosis precedente.

Si se observan reacciones adversas (p.ej., nauseas, vomitos, dolor abdominal o pérdida del
apetito), disminucién de peso o empeoramiento de los sintomas extrapiramidales (p.€j.
temblor) en pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson durante el
tratamiento, éstos pueden responder omitiendo una o mas dosis. Si las reacciones adversas
persisten, la dosis diaria debera reducirse temporalmente a la dosis anterior bien tolerada o
puede interrumpirse el tratamiento.
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Dosis de mantenimiento:

La dosis eficaz es 3 a 6 mg dos veces al dia; para alcanzar el maximo beneficio terapéutico
los pacientes deberan mantenerse en su dosis maxima bien tolerada. La dosis diaria maxima
recomendada es de 6 mg dos veces al dia.

La terapia de mantenimiento puede continuarse mientras exista beneficio terapéutico para el
paciente. Por tanto, el beneficio clinico de rivastigmina debe ser reevaluado periédicamente,
especialmente en pacientes tratados con dosis menores a 3 mg dos veces al dia. Si tras

3 meses de tratamiento con dosis de mantenimiento, el indice de declive de los sintomas de
demencia del paciente no se modifica favorablemente, debe interrumpirse el tratamient(b

Asimismo, debe considerarse la interrupcién cuando no exista ya evidencia de efecto

terapéutico. @

No puede predecirse la respuesta individual a rivastigmina. Sin embargo, se ha absér/ado un
mayor efecto en pacientes con enfermedad de Parkinson con demencia mode e manera
similar, se ha observado un mayor efecto en pacientes con enfermedad de son con
alucinaciones visuales (ver seccién 5.1).

El efecto del tratamiento no se ha estudiado en ensayos controlado lacebo de més de
6 meses. ’\
Reinicio del tratamiento: :"

Si se interrumpe el tratamiento durante varios dias, deb‘erg'r\eeig iarse con la dosis de 1,5 mg
dos veces al dia. El ajuste de dosis se realizard como s&h& crito anteriormente.

Insuficiencia renal y hepatica: \
No es necesario un ajuste de dosis en pacientesﬁ' suficiencia renal o hepatica
significativa. Sin embargo, debido a un aum la exposicion al farmaco en estas

poblaciones las recomendaciones de dosific deben ser controladas cuidadosamente para
ajustarse a la tolerancia individual en estesgrupo de pacientes ya que los pacientes con
insuficiencia renal o hepética clinica significativa pueden experimentar mas reacciones

adversas (ver secciones 4.4y 5.2).

No se han realizado estudios @acientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.3).

Nifos: \'

No se recomienda el rivastigmina en nifios.

4.3 Contrainq@nes

El uso de es @camento esta contraindicado en pacientes con
- | sibilidad al principio activo, otros derivados del carbamato o a alguno de los
excipie ilizados en la formulacion,

4, @dvertencias y precauciones especiales de empleo

Lavincidencia y gravedad de las reacciones adversas aumentan generalmente a dosis elevadas.
Si se interrumpe el tratamiento durante varios dias, este debera reiniciarse con la dosis de
1,5 mg dos veces al dia para reducir la posibilidad de reacciones adversas (gj. vomitos).

Ajuste de la dosis: se han observado efectos adversos (ej. hipertension y alucinaciones en
pacientes con demencia de Alzheimer y empeoramiento de los sintomas extrapiramidales, en
particular temblor, en pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson) poco
tiempo después de aumentar la dosis. Estos pueden remitir al reducir la dosis. En otros casos,
se interrumpio6 el tratamiento con rivastigmina (ver seccion 4.8).
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Pueden producirse trastornos gastrointestinales, como nauseas, vomitos y diarrea estan
relacionados con la dosis y, especialmente al inicio del tratamiento y/o al aumentar la dosis
(ver seccidn 4.8). Estas reacciones adversas ocurren con mas frecuencia en mujeres. Los
pacientes que muestren signos y sintomas de deshidratacion resultado de la prolongacion de
los vomitos y la diarrea pueden ser tratados con fluidos intravenosos disminuyendo o
discontinuando la dosis si se reconoce y trata a tiempo. La deshidratacion puede estar
asociada con resultados graves.

Los pacientes con enfermedad de Alzheimer pueden perder peso. Los inhibidores de la (b
colinesterasa, incluida la rivastigmina, se han asociado con pérdidas de peso en estos b
pacientes. Durante el tratamiento debera controlarse el peso del paciente. %

En caso de vomitos graves asociados al tratamiento de rivastigmina, debera ajust@; dosis
como se recomienda en la seccion 4.2. Algunos casos de vomitos graves se hQ iado con
ruptura del eséfago (ver seccion 4.8). Estos hechos sucedieron fundament después de
incrementos de dosis o con dosis elevadas de rivastigmina. %

Se recomienda precaucion cuando se utilice rivastigmina en pacieﬂ&sindrome del nodo
sinusal o trastornos de la conduccién (blogueo sinoauricular o bI’O\ auriculoventricular)
(ver seccion 4.8). ( )

Rivastigmina puede provocar un aumento en las secrecio tricas acidas. Debe tenerse
precaucion en el tratamiento de pacientes con Ulceras géstried o duodenal activas o en

pacientes predispuestos a estas enfermedades. O

Los farmacos inhibidores de la colinesterasa de er prescritos con precaucion a pacientes
con antecedentes de asma o enfermedad obs iva pulmonar.

cir o exacerbar una obstruccién urinaria y

Los farmacos colinomiméticos pueden i
i0 ratar pacientes predispuestos a estas

convulsiones. Se recomienda precau
enfermedades. C)

No se ha investigado el uso d
demencia asociada a la en
de trastornos de la mem

uso en este grupo de paei

ivastigmina en pacientes con demencia de Alzheimer o

d de Parkinson graves, otros tipos de demencia u otros tipos
%j. descenso cognitivo relacionado con la edad). Por lo tanto, el
es no esta recomendado.

Como otros colin ticos, rivastigmina puede exacerbar o inducir sintomas

pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson se ha
oramiento (incluyendo bradicinesia, discinesia, trastorno de la marcha) y
incidencia o gravedad del temblor (ver seccion 4.8). Estas reacciones
interrupcidn del tratamiento con rivastigmina en algunos casos (p.€j.

es debidas al temblor, 1,7 % con rivastigmina vs 0 % con placebo). Se

da monitorizacion clinica para estos efectos adversos.

laciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepética o renal clinicamente significativa pueden experimentar
mas reacciones adversas (ver seccion 4.2 y 5.2). Pacientes con insuficiencia hepética severa
no han sido estudiados. Sin embargo, Rivastigmina Teva puede ser usada en esta poblacién de
pacientes y monitorizarse estrechamente si es necesario.

Pacientes con peso corporal inferior a 50 kg pueden experimentar mas reacciones adversas y
pueden ser mas propensos a discontinuar el tratamiento debido a reacciones adversas.
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4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Como inhibidor de la colinesterasa, rivastigmina puede exagerar los efectos de los relajantes
musculares del tipo succinilcolina durante la anestesia. Se recomienda seleccionar
cuidadosamente los agentes anestésicos. Si es necesario, debe considerarse un ajuste de dosis
0 una interrupcion temporal del tratamiento.

Teniendo en cuenta sus efectos farmacodinamicos, rivastigmina no debera administrarse
concomitantemente con otras sustancias colinomiméticas y puede interferir con la actividad
de medicamentos anticolinérgicos.

No se observé interaccion farmacocinética entre rivastigmina y digoxina, warfarina,
o0 fluoxetina en estudios en voluntarios sanos. El aumento del tiempo de protrombN ucido
por warfarina no esta afectado por la administracién de rivastigmina. No se obse@o
efectos adversos sobre la conduccion cardiaca tras la administracion concomi e

digoxina y rivastigmina. %
Debido a su metabolismo, las interacciones metabdlicas con otros me entos parecen
poco probables, aungue rivastigmina puede inhibir el metabolismo S sustancias

L 4

O

4.6  Fertilidad, embarazo y lactancia (b

mediado por la butirilcolinesterasa.

No se dispone de datos clinicos sobre rivastigmina en o /;(zos. No se observaron efectos
sobre la fertilidad o el desarrollo embriofetal en rata nejos, excepto a dosis relacionadas
con la toxicidad materna. En estudios peri/posna& ratas, se observé un aumento del
periodo de gestacion. Rivastigmina no deberia % se durante el embarazo excepto si fuese
claramente necesario.

En animales, rivastigmina se excreta en e materna. En humanos se desconoce si
rivastigmina se excreta en la leche m ; por tanto, las pacientes tratadas con rivastigmina
no deberan amamantar a sus hijos.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La enfermedad de Alzhej
conduccion o compro
provocar mareos y
la dosis. Por lo t
maquinas es p

Nede provocar un deterioro gradual de la capacidad de

la capacidad de utilizar maquinaria. Ademas, rivastigmina puede
encia, principalmente cuando se inicia el tratamiento o al aumentar
influencia de rivastigmina sobre la capacidad de conducir y utilizar
0 moderada. Por tanto, el médico evaluara regularmente la capacidad de

los paciente emencia en tratamiento con rivastigmina para seguir conduciendo o
maneja inaria compleja.
4.8 ciones adversas

cciones adversas mas comunmente notificadas son reacciones gastrointestinales que
ineluyen nauseas (38 %) y vomitos (23 %), especialmente durante la fase de ajuste de dosis.
En los ensayos clinicos se observé que las mujeres tratadas eran mas susceptibles que los
hombres a las reacciones adversas gastrointestinales y a la pérdida de peso.

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion en la Tabla 1, se han obtenido de
pacientes con demencia de Alzheimer tratados con rivastigmina.

Las reacciones adversas en la Tabla 1 se enumeran segun el sistema érgano clase MedDRA y
la categoria de frecuencia. Las categorias de freciuencia se definen utilizando la siguiente
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convencion: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000
a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla1l~*

Infecciones e infestaciones

Muy raras

Infeccion urinaria

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

0

Muy frecuentes

Anorexia

No conocidas

AN
N

Deshidratacion

Trastornos psiquiatricos

O
Frecuentes Agitacion i oA
Frecuentes Confusion ' Q‘
Frecuentes Ansiedad E. \adf
Poco frecuentes Insomnio @‘)
Poco frecuentes Depresion *<\/'
Muy raras Alucinacione K i
No conocidas Agresién\,’&ud
Trastornos del sistema nervioso N
Muy frecuentes os®
Frecuentes &de cabeza
Frecuentes (.)Somnolencia
o N
Frecuentes ‘\.\) Temblor
Poco frecuentes h&\ Sincope

Raras ’({(} Crisis epilépticas
Muy raras N Sintomas extrapiramidales (inclusive empeoramiento
55? de la enfermedad de Parkinson)
Trastorm& 1acos
Raras - Angina de pecho
n‘ - - - - - -
Yards Arritmia cardiaca (ej. bradicardia, blogueo
auriculoventricular, fibrilacion auricular y taquicardia)
No conocidas Sindrome del seno enfermo

Trastornos vasculares

Muy raras

Hipertension

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Nauseas

20



Muy frecuentes Vomitos

Muy frecuentes Diarrea

Frecuentes Dolor abdominal y dispepsia
Raras Ulceras gastrica y duodenal
Muy raras Hemorragia gastrointestinal
Muy raras Pancreatitis

No conocidas

Algunos casos de vomitos graves se han asociadoé

Trastornos hepatobiliares

ruptura esofagica (ver seccion 4.4).
O

h N

Poco frecuentes

Pruebas de funcién hepatica elevada
P

No conocidas

Hepatitis

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

o
O

Frecuentes

Hiperhidrosis

Raras

Erupcion cutanea

AN
S

No conocidas

Prarito

A9

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

S\

& S

Frecuentes

Fatiga yq@u‘a

Frecuentes

Malest

Poco frecuentes

g

Exploraciones complementariasc

Frecuentes

@)

Pérdida de peso

-

la

La tabla 2 muestra las re@nes adversas notificadas en pacientes con demencia asociada a

enfermedad de Pa&o tratados con rivastigmina

Tabla 2 ((b

)

*
TrastorheS\del metabolismo y de
lanu

F&s

Anorexia

wﬁntes

Deshidratacion

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Insomnio
Frecuentes Ansiedad
Frecuentes Intranquilidad

No conocidas

Agresion
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Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Temblor

Frecuentes Mareo

Frecuentes Somnolencia

Frecuentes Dolor de cabeza

Frecuentes Empeoramiento de la enfermedad de Parkinson
Frecuentes Bradicinesia C'
Frecuentes Discinesias \®
Poco frecuentes Distonia NS
Trastornos cardiacos A

Frecuentes Bradicardia O

Poco frecuentes

Fribilacién auricular

Poco frecuentes

. ‘r\Q‘
N4

Bloqueo auriculo-ventrickuk%\

No conocidas

Trastornos gastrointestinales

) )
Sindrome del seno enw

{\v-

Muy frecuentes Nauseas
Muy frecuentes Vomitos 6
N
Frecuentes Diarrqﬂb"’
Frecuentes Dﬂqaﬁdominal y dispepsia
Frecuentes persecrecion salivar
P
Trastornos hepatobiliares U

o N
No conocidos \\.) Hepatitis
Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo ?
Frecuentes Hiperhidrosis
Transtornos loesqueléticos
y del tejido g0 tivo
Frecue ’\\} Rigidez muscular
Tras generalesy
a iones en el lugar de
istracién
cuentes Fatiga y astenia
Frecuentes Transtorno de la marcha

La Tabla 3 recoge el nimero y porce

ntaje de pacientes del ensayo clinico especifico de 24

semanas realizado con rivastigmina en pacientes con demencia asociada a la enfermedad de
Parkinson con reacciones adversas predefinidas que pueden reflejar un empeoramiento de los

sintomas parkinsonianos.
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Tabla 3

Reacciones adversas predefinidas que Rivastigmina Placebo
pueden reflejar un empeorameinto de los
sintomas parkinsonianos en pacientes n (%) n (%)
con demencia asociada a la enfermedad
de Parkinson
Total de pacientes estudiados 362 (100) 179 (100)
Total de pacientes con RA(S) predefinidas | 99 (27.3) 28 (15.6)
Temblor 37 (10.2) 7(3.9)
Caidas 21 (5.8) 11 (6.1) \‘@‘
Enfermedad de Parkinson (empeoramiento) | 12 (3.3) 2(1.1) 0
Hipersecrecion salivar 5(1.4) 0 %Q
Discinesia 5(1.4) 0.
4
Parkinsonismo 8(2.2) . ) (0.6)
AN
Hipocinesia 1(0.3 N
p (0.3) A()
Trastornos del movimiento 1(0.3) A‘ 0
& y 2
Bradicinesia 9 (2.5 (\V 3(1.7)
Distonia 3 @' 1 (0.6)
Tarstornos de la marcha 0
4
Rigidez muscular ' a(O.S) 0
Alteracion del equilibrio A N [3(0.8) 2(1.1)
Agarrotamiento musculoesqueléti?}.} 3(0.8) 0
Rigor P e 1(0.3) 0
Disfuncion motora N 1(0.3 0

@\

4.9 Sobredosis
Sintomas: @

La mayoria tfbaobredosis accidentales no se han asociado con signos o sintomas clinicos y

practic dos los pacientes continuaron el tratamiento con rivastigmina. Los sintomas
gue hal cido en algunas de estas sobredosis incluyen nauseas, vomitos y diarrea,

hiper, o alucinaciones. Debido al conocido efecto vagotonico de los inhibidores de la

c rasa sobre la frecuencia cardiaca, puede aparecer también bradicardia y/o sincope. En

0 se produjo la ingestion de 46 mg; tras un tratamiento conservador, el paciente se

resuperd totalmente al cabo de 24 horas.

Tratamiento:

Debido a que la rivastigmina posee una semivida plasmatica de aprox. 1 hora y una duracion
de la inhibicion de la acetilcolinesterasa de aprox. 9 horas, se recomienda que en casos de
sobredosificacion asintomatica no se administre rivastigmina durante las 24 horas siguientes.

En sobredosis acompafiadas de nduseas y vomitos graves, debera considerarse el uso de

antieméticos. Debera efectuarse el tratamiento sintomatico de los otros efectos adversos, si se

considera necesario.
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En sobredosis masivas, se puede utilizar atropina. Se recomienda una dosis inicial de
0,03 mg/kg de sulfato de atropina por via intravenosa, con dosis posteriores en funcion de la
respuesta clinica. No se recomienda el uso de escopolamina como antidoto.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Anticolinesterasicos, cédigo ATC: NO6DA03 b(b

Rivastigmina es un inhibidor de la acetil- y butirilcolinesterasa de tipo carbamato, 0
para facilitar la neurotransmision colinérgica por ralentizacion de la degradacio
acetilcolina liberada por neuronas colinérgicas funcionalmente intactas. Asi
rivastigmina puede tener un efecto beneficioso sobre los déficits cognitivoﬁdos por el
sistema colinérgico en la demencia asociada a la enfermedad de Alzheimer y.€n la demencia
asociada a la enfermedad de Parkinson. Q

)
Rivastigmina interacttia con sus enzimas diana de forma covalent
que inactiva las enzimas temporalmente. En hombres jovenes y{sa
disminuye la actividad de la acetilcolinesterasa (AchE) en e en aproximadamente un
40 % dentro de las primeras 1,5 horas tras la administracigh. [xd actividad de la enzima
retorna a los niveles basales aprox. 9 horas después & Icanzado el efecto inhibidor
ivasti

o lugar a un complejo
, una dosis oral de 3 mg

maximo. La inhibicion de la AchE en el LCR por la gmina en pacientes con
enfermedad de Alzheimer dependia directament osis hasta una dosis de 6 mg
administrada dos veces al dia, siendo ésta la m@ensayada. La inhibicién de la actividad
de butirilcolinesterasa en LCR en 14 pacient Alzheimer tratados con rivastigmina fue
similar a la de la AchE. ?b

Ensayos Clinicos en la demencia de imer

La eficacia de rivastigmina se ha e ido utilizando tres escalas de medidas
independientes y especificas de ¢ no de los dominios, que eran valorados a intervalos
regulares durante periodos de gratamiento de 6 meses. Estas escalas son el ADAS-Cog
(medida del rendimiento ¢ ), el CIBIC-Plus (completa valoracion global del paciente
realizada por el médico, j rando la opinién del cuidador) y la PDS (evaluacion realizada
por el cuidador respo% sobre la capacidad para realizar actividades de la vida diaria
COMo Son aseo persE imentacion, capacidad para vestirse, quehaceres de la casa como la

realizacion de co Sy orientaciones en los alrededores, asi como la participacion en
actividades rel?ﬁ as con las finanzas, etc.).

Los pac% tudiados tuvieron una puntuaciéon MMSE (Mini Examen del Estado Mental)
de 10—

L tados de los respondedores clinicamente relevantes agrupados a partir de dos

s de dosis flexible de los 3 ensayos pivotales multicéntricos de 26 semanas de duracion
ervpacientes con Demencia de Alzheimer leve a moderadamente grave, se incluyen en la
Tabla 4. En estos ensayos se defini a priori como una mejoria clinicamente relevante: una
mejoria en el ADAS-Cog de al menos 4 puntos, una mejoria en el CIBIC-Plus o al menos un
10 % de mejoria en la PDS.

Ademas, en la tabla se presenta una definicion de la respuesta realizada posteriormente. La
definicion secundaria de respuesta requeria una mejoria de 4 puntos o superior en el ADAS-
Cog, sin empeoramiento en el CIBIC-Plus y sin empeoramiento en la PDS. La dosis diaria
media real para los respondedores en el grupo de 6-12 mg, correspondiente a esta definicion,
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fue de 9,3 mg. Es importante destacar que las escalas utilizadas en esta indicacién varian y
que las comparaciones directas de los resultados para agentes terapéuticos distintos no son
validas.

Tabla 4
Pacientes con Respuesta Clinicamente Significativa (%)
Intencion de Tratar Ultima Observacion
realizada
Medida de respuesta Rivastigmina | Placebo | Rivastigmina Pla%
6-12 mg N=472 6-12 mg r)—b
N=473 N=379 N O
ADAS-Cog: mejoria de al 21 *** 12 25%** 0\12
menos 4 puntos N
CIBIC-Plus: mejoria 29%** 18 32%*x* (7$,‘ 19
PDS: mejoria de al menos 26*** 17 30x** & 18
10% ¢
Mejoria de al menos 10* 6 N @ 6
4 puntos en el ADAS-Cog \
sin empeorameinto en el C)
CIBIC-Plus y en la PDS . Q}
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 o7 \/

N
Ensayos Clinicos en la demencia asociada a la enfe@&d de Parkinson
La eficacia de rivastigmina en la demencia asoci enfermedad de Parkinson se ha
demostrado en un estudio multicéntrico, dobleiego, controlado con placebo de 24 semanas y
en su fase de extension abierta de 24 seman pacientes que participaron en este estudio
tuvieron una puntuacion MMSE (Mini Examew’del Estado Mental) de 10 — 24. La eficacia se
ha establecido mediante el uso de dos e@os independientes que fueron evaluadas a
intervalos regulares durante un perio tratamiento de 6 meses como se muestra a
continuacion en la Tabla 5: el ADAS:€6g, una medida de cognicidn, y la medida global
ADCS-GCIC (Estudio Cooperativ la Enfermedad de Alzheimer-Impresion del Cambio

Global por parte del Médice@
Tabla 5 Q

Q&

Demencia asocigt@ “ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC | ADCS-CGIC

la enfermedad Rivastigmina | Placebo Rivastigmina | Placebo
Parkinson
Poblacién IT Ty¥ (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
RDO SN\

+ DE 23.8+10.2 24.3+10.5 n/a n/a

edioalas 24 2.1+8.2 -0.7£7.5 3.8+1.4 4.3+1.5

Diferencia ajustada por 2.88 n/a
tratamiento

Valor p versus placebo <0.001" 0.007°

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

Media basal + DE 24.0+10.3 24.5+10.6 n/a n/a

Cambio medio a las 24 2.5+8.4 -0.8+7.5 3.7+t1.4 43+15
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semanas * DE

Diferencia ajustada por 3.54 n/a
tratamiento
Valor p versus placebo <0.001" <0.001°

! Basado en ANCOVA con tratamiento y pais como factores y el valor basal ADAS-Cog
como covariable. Un cambio positivo indica mejora.
? Se muestra la media de los datos por conveniencia, el analisis categérico se ha hecho
utilizando el test de van Elteren

ITT: Intecion de Tratar; RDO: Abandonos Recuperados; LOCF: Ultima Observacion

Realizada

b’b

Aungue se demostrd un efecto del tratamiento en la poblacion total del estudio, lo
sugieren que en el subgrupo de pacientes con demencia moderada asociada a la éqfermedad
de Parkinson se observo un efecto del tratamiento mayor comparado con placgbosDe manera

similar, se observd un mayor efecto del tratamiento en los pacientes con al iones
visuales (ver Tabla 6).
O
Tabla 6 .
RY
Demencia asociada a | ADAS-Cog ADAS-Cog BAS-Cog ADAS-Cog
la enfermedad de Rivastigmina | Placebo astigmina Placebo

Parkinson

“W
Pacientes con alucinacione\

Pacientes sin alucinaciones

visuales visuales
Poblacion ITT + (n=107) (@ (n=220) (n=101)
RDO
Media basal + DE 25.449.9 @!ﬂOA 23.1+10.4 22.5+10.1
Cambio medio a las 24 1.0+9.2 Q\ -2.148.3 2.6+7.6 0.1+6.9
semanas + DE N
Diferencia ajustada 427 2.09*
por tratamiento C)
Valor p versus placebo 0.002* 0.015"

@)
%’%ﬁoﬁtes con demencia
0

rada (MMSE 10-17)

Pacientes con demencia leve
(MMSE 18-24)

Poblacion ITT + Q’) (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
RDO
Media basal i$ 32.6£10.4 33.7£10.3 20.6£7.9 20.7£7.9
Cambio medio g*as 24 2.619.4 -1.8+£7.2 1.9+£7.7 -0.2£7.5
semana
DiferenGia gjustada 473" 2.14"
por t iento

p Versus 0.002* 0.010"

bo

Basado en ANCOVA con tratamiento y pais como factores y el valor basal ADAS-Cog
como covariable. Un cambio positivo indica mejora.
ITT: Intencién de Tratar; RDO: Abandonos Recuperados

5.2

Absorcion

Propiedades farmacocinéticas
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Rivastigmina se absorbe rapida y completamente. Las concentraciones plasmaticas maximas
se alcanzan al cabo de aproximadamente 1 hora. Como consecuencia de la interaccion de
rivastigmina con su enzima diana, el aumento en la biodisponibilidad es aprox. 1,5 veces
mayor que el esperado por el aumento de dosis. La biodisponibilidad absoluta tras una dosis
de 3 mg es aprox. del 36 % * 13 %. La administracion de rivastigmina con alimento retrasa la
absorcion (tmax) en 90 minutos y disminuye la Cr,x Y aumenta el AUC en aprox. un 30 %.

Distribucion

Rivastigmina se une a proteinas aproximadamente en un 40 %. Atraviesa facilmente la
barrera hematoencefélica y tiene un volumen aparente de distribucion que oscila entre 18
2,7 l/kg.

Metabolismo

Rivastigmina se metaboliza rapida y extensamente (semivida plasmatica de apr
principalmente por hidrélisis, mediada por la colinesterasa, al metabolito dec
vitro, este metabolito muestra una inhibicion minima de la acetilcolinester:
Basandonos en la evidencia de estudios in vitro y en animales, las isoenzi
citocromo P450 estdn minimamente implicadas en el metabolismo de J&¥iyastigmina. El
aclaramiento plasmaético total de rivastigmina fue de aproximadam 0 I/h tras una dosis
intravenosa de 0,2 mg y disminuy6 hasta 70 I/h tras una dosis infr sa de 2,7 mg.

Excrecion :"

No se ha hallado rivastigmina inalterada en orina; la ex‘crgqij( enal de los metabolitos es la
principal via de eliminacién. Tras la administracion de gmina marcada con *C, la
eliminacion renal fue rapida y practicamente compl 90 %) al cabo de 24 horas. Menos
del 1 % de la dosis administrada se excreta en Ia&n No se produce acumulacion de
rivastigmina o del metabolito decarbamilado em tes con enfermedad de Alzheimer.

Personas de edad avanzada

Mientras que la biodisponibilidad de rivastigmina es mayor en personas de edad avanzada que
en voluntarios jovenes sanos; los estudigs,en pacientes con enfermedad de Alzheimer con
edades comprendidas entre 50y 9 no mostraron cambios en la biodisponibilidad en
funcion de la edad.

Personas con insuficiencia@a
El valor de la Cmax de riv@q ina fue aproximadamente un 60 % superior y el valor de AUC
de rivastigmina fue su en mas del doble en sujetos con insuficiencia hepatica leve a

moderada que en suj

Personas con i iencia renal
Los valoresé}a x Yy AUC de rivastigmina fueron superiores en mas del doble en personas
con inS\%Q renal moderada comparada con sujetos sanos; sin embargo, no hubo

cambio s valores de Cmax y AUC de rivastigmina en personas con insuficiencia renal

grav@

atos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad a dosis repetidas en ratas, ratones y perros evidenciaron soélo efectos
asociados con una accién farmacoldgica exagerada. No se observé toxicidad en los 6rganos
diana. En los estudios en animales no se alcanzaron los margenes de seguridad de exposicion
en humanos debido a la sensibilidad de los modelos animales utilizados.

Rivastigmina no resulté mutagénica en una bateria estandar de tests in vitro e in vivo, excepto

en un test de aberracién cromosomica de linfocitos humanos periféricos a una dosis 10* veces
la exposicion clinica maxima. El test de micronucleo in vivo fue negativo.
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No se hall6 evidencia de carcinogenicidad en estudios en ratones y ratas con la dosis maxima
tolerada, aunque la exposicion a rivastigmina y a sus metabolitos fue menor que la exposicion
en humanos. Cuando se normaliza respecto a la superficie corporal, la exposicién a
rivastigmina y sus metabolitos fue aproximadamente equivalente a la dosis maxima
recomendada en humanos de 12 mg/dia; sin embargo, cuando se compara a la dosis maxima
en humanos, en animales se alcanza un multiplo de aproximadamente 6 veces.

En animales, rivastigmina cruza la placenta y se excreta en la leche. Estudios por via oral en
ratas y conejas prefiadas no indicaron potencial teratogénico por parte de rivastigmina. 2

6. DATOS FARMACEUTICOS \@
6.1 Lista de excipientes Qo

Contenido de la capsula @
Celulosa Microcristalina Q
Hipromelosa ‘O
Didxido de Silice Coloidal ’\

Estearato de Magnesio O

Cubierta de la capsula (b

Oxido de hierro rojo (E172)

Oxido de hierro amarillo (E 172) OK\

L 2

Dioxido de Titanio (E171)

Gelatina

Tinta utilizada para impresion - Negro S-1-1 -1-17823
Esmalte laca-45%

Oxido de hierro negro

Hidréxido de amonio Q

O

6.2 Incompatibilidades C)

No procede.

xO
6.3 Periodo de vaIi@Q

2 afios @
6.4 Precaéas especiales de conservacion
L

Este me@ento no requiere condiciones especiales de conservacion.

@ turaleza y contenido del envase
- Frascos de HDPE con tapdn de polipropileno y sellado por induccién: 250 capsulas

- 28,56 6 112 capsulas en blisters de Alu/PVC transparente
- Blisters PVC/Aluminio perforados en unidosis de 50 capsulas

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion <y otras manipulaciones>

Ninguna especial.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

8.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 2 (b

EU/1/09/513/006 (b
EU/1/09/513/007 \
EU/1/09/513/008 0

EU/1/09/513/009 Q
EU/1/09/513/010 @

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVAC DE LA
AUTORIZACION ‘0

L 4

17/04/2009 ()\
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO /\ﬁb

<La informacion detallada de este medicamento s@ponible en la pagina web de la
Agencia Europea del Medicamento http://www.émaweuropa.eu/.>

Lo

"\
&S

K
S
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 4,5 mg cépsulas duras EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula contiene hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a 4,5 mg de
rivastigmina.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. ba

3. FORMA FARMACEUTICA 0

Cépsula dura @

Tapa de color naranja con una “R” impresa y cuerpo de color naranja “4.5” impreso.
1

L 4

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas . /\ib

Tratamiento sintomatico de la demencia de Alzhei € a moderadamente grave.
Tratamiento sintomatico de la demencia leve a amente grave en pacientes con
enfermedad de Parkinson idiopatica. 0

4.2 Posologia y forma de administracié@

El tratamiento debe ser iniciado y su isado por un médico experimentado en el diagnostico
y tratamiento de la demencia de A er o de la demencia asociada a la enfermedad de

Parkinson. El diagndstico debe haggrse de acuerdo con las directrices actuales. La terapia con
rivastigmina debe iniciarse s@lessi hay un cuidador disponible, el cual controlara regularmente
la toma del medicamento [K' e del paciente.

Rivastigmina debe adr@%rse dos veces al dia, con el desayuno y con la cena. Las capsulas
deben tragarse ente&

Dosis inicial:

1,5 mg dos @ dia.

*
Ajuste &osis:

La dosis ‘imicial es de 1,5 mg dos veces al dia. Si esta dosis es bien tolerada después de como
mini 0s semanas, la dosis puede incrementarse a 3 mg dos veces al dia. Posteriores
tos a 4,5y a 6 mg dos veces al dia deben estar basados en la buena tolerancia de la
is previamente administrada y sélo deben ser contemplados tras un minimo de dos
semanas de tratamiento con la dosis precedente.

Si se observan reacciones adversas (p.ej., nauseas, vomitos, dolor abdominal o pérdida del
apetito), disminucién de peso o empeoramiento de los sintomas extrapiramidales (p.€j.
temblor) en pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson durante el
tratamiento, éstos pueden responder omitiendo una o mas dosis. Si las reacciones adversas
persisten, la dosis diaria debera reducirse temporalmente a la dosis anterior bien tolerada o
puede interrumpirse el tratamiento.
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Dosis de mantenimiento:

La dosis eficaz es 3 a 6 mg dos veces al dia; para alcanzar el maximo beneficio terapéutico
los pacientes deberan mantenerse en su dosis maxima bien tolerada. La dosis diaria maxima
recomendada es de 6 mg dos veces al dia.

La terapia de mantenimiento puede continuarse mientras exista beneficio terapéutico para el
paciente. Por tanto, el beneficio clinico de rivastigmina debe ser reevaluado periédicamente,
especialmente en pacientes tratados con dosis menores a 3 mg dos veces al dia. Si tras

3 meses de tratamiento con dosis de mantenimiento, el indice de declive de los sintomas de
demencia del paciente no se modifica favorablemente, debe interrumpirse el tratamientb

Asimismo, debe considerarse la interrupcién cuando no exista ya evidencia de efecto

terapéutico. @

No puede predecirse la respuesta individual a rivastigmina. Sin embargo, se ha absér/ado un
mayor efecto en pacientes con enfermedad de Parkinson con demencia mode e manera
similar, se ha observado un mayor efecto en pacientes con enfermedad de son con
alucinaciones visuales (ver seccién 5.1).

El efecto del tratamiento no se ha estudiado en ensayos controlado lacebo de més de
6 meses. ’\
Reinicio del tratamiento: :"

Si se interrumpe el tratamiento durante varios dias, deb‘erg'r\eeig iarse con la dosis de 1,5 mg
dos veces al dia. El ajuste de dosis se realizard como s&h& crito anteriormente.

Insuficiencia renal y hepatica: \
No es necesario un ajuste de dosis en pacientesﬁ' suficiencia renal o hepatica
significativa. Sin embargo, debido a un aum la exposicion al farmaco en estas

poblaciones las recomendaciones de dosific deben ser controladas cuidadosamente para
ajustarse a la tolerancia individual en estesgrupo de pacientes ya que los pacientes con
insuficiencia renal o hepética clinica significativa pueden experimentar mas reacciones

adversas (ver secciones 4.4y 5.2)

No se han realizado estudios @acientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.4).

Nifos: \'

No se recomienda el rivastigmina en nifios.

4.3 Contrainq@nes

El uso de es @camento esta contraindicado en pacientes con
- | sibilidad al principio activo, otros derivados del carbamato o a alguno de los
excipie ilizados en la formulacion,

4, @dvertencias y precauciones especiales de empleo

Lavincidencia y gravedad de las reacciones adversas aumentan generalmente a dosis elevadas.
Si se interrumpe el tratamiento durante varios dias, este deberd reiniciarse con la dosis de
1,5 mg dos veces al dia para reducir la posibilidad de reacciones adversas (gj. vomitos).

Ajuste de la dosis: se han observado efectos adversos (ej. hipertension y alucinaciones en
pacientes con demencia de Alzheimer y empeoramiento de los sintomas extrapiramidales, en
particular temblor, en pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson) poco
tiempo después de aumentar la dosis. Estos pueden remitir al reducir la dosis. En otros casos,
se interrumpio6 el tratamiento con rivastigmina (ver seccién 4.8).
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Pueden producirse trastornos gastrointestinales, como nauseas, vomitos y diarrea estan
relacionados con la dosis y, especialmente al inicio del tratamiento y/o al aumentar la dosis
(ver seccidn 4.8). Estas reacciones adversas ocurren con mas frecuencia en mujeres. Los
pacientes que muestren signos y sintomas de deshidratacion resultado de la prolongacion de
los vomitos y la diarrea pueden ser tratados con fluidos intravenosos disminuyendo o
discontinuando la dosis si se reconoce y trata a tiempo. La deshidratacion puede estar
asociada con resultados graves.

Los pacientes con enfermedad de Alzheimer pueden perder peso. Los inhibidores de la (b
colinesterasa, incluida la rivastigmina, se han asociado con pérdidas de peso en estos b
pacientes. Durante el tratamiento debera controlarse el peso del paciente. %

En caso de vomitos graves asociados al tratamiento de rivastigmina, debera ajust@. dosis
como se recomienda en la seccion 4.2. Algunos casos de vomitos graves se hQ iado con
ruptura del eséfago (ver seccion 4.8). Estos hechos sucedieron fundament después de
incrementos de dosis o con dosis elevadas de rivastigmina.

Se recomienda precaucion cuando se utilice rivastigmina en pacier@sindrome del nodo
sinusal o trastornos de la conduccién (blogueo sinoauricular o bI’O\ auriculoventricular)

(ver seccion 4.8). ( )

Rivastigmina puede provocar un aumento en las secrecio tricas acidas. Debe tenerse
precaucion en el tratamiento de pacientes con Ulceras gastried o duodenal activas o en
pacientes predispuestos a estas enfermedades. O

Los farmacos inhibidores de la colinesterasa de er prescritos con precaucién a pacientes
con antecedentes de asma o enfermedad obstguCtiva pulmonar.

Los farmacos colinomiméticos pueden ipducir o exacerbar una obstruccion urinaria y
convulsiones. Se recomienda precaucié ratar pacientes predispuestos a estas

enfermedades. C)

No se ha investigado el uso d astigmina en pacientes con demencia de Alzheimer o
demencia asociada a la en d de Parkinson graves, otros tipos de demencia u otros tipos
de trastornos de la mem %j. descenso cognitivo relacionado con la edad). Por lo tanto, el
uso en este grupo de paeientes no esta recomendado.

Como otros colin ticos, rivastigmina puede exacerbar o inducir sintomas

pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson se ha
oramiento (incluyendo bradicinesia, discinesia, trastorno de la marcha) y
incidencia o gravedad del temblor (ver seccién 4.8). Estas reacciones
interrupcion del tratamiento con rivastigmina en algunos casos (p.ej.

es debidas al temblor, 1,7 % con rivastigmina vs 0 % con placebo). Se

da monitorizacion clinica para estos efectos adversos.

laciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal clinicamente significativa pueden experimentar
mas reacciones adversas (ver seccion 4.2 y 5.2). Pacientes con insuficiencia hepatica severa
no han sido estudiados. Sin embargo, Rivastigmina Teva puede ser usasa en esta poblacion de
pacients y monitorizarse estrechamente si es necesario.

Pacientes con peso corporal inferior a 50 kg pueden experimentar mas reacciones adversas y
pueden ser mas propensos a discontinuar el tratamiento debido a reacciones adversas.
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4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Como inhibidor de la colinesterasa, rivastigmina puede exagerar los efectos de los relajantes
musculares del tipo succinilcolina durante la anestesia. Se recomienda seleccionar
cuidadosamente los agentes anestésicos. Si es necesario, debe considerarse un ajuste de dosis
0 una interrupcion temporal del tratamiento.

Teniendo en cuenta sus efectos farmacodinamicos, rivastigmina no debera administrarse
concomitantemente con otras sustancias colinomiméticas y puede interferir con la actividad
de medicamentos anticolinérgicos.

No se observé interaccion farmacocinética entre rivastigmina y digoxina, warfarina,
o fluoxetina en estudios en voluntarios sanos. El aumento del tiempo de protrombN ucido
por warfarina no esta afectado por la administracién de rivastigmina. No se obse@o
efectos adversos sobre la conduccion cardiaca tras la administracion concomi e

digoxina y rivastigmina. %
Debido a su metabolismo, las interacciones metabdlicas con otros me entos parecen
poco probables, aungue rivastigmina puede inhibir el metabolismo S sustancias

L 4

O

4.6  Fertilidad, embarazo y lactancia (b

mediado por la butirilcolinesterasa.

No se dispone de datos clinicos sobre rivastigmina en o /;(zos. No se observaron efectos
sobre la fertilidad o el desarrollo embriofetal en rata nejos, excepto a dosis relacionadas
con la toxicidad materna. En estudios peri/posna& ratas, se observo un aumento del
periodo de gestacion. Rivastigmina no deberia % se durante el embarazo excepto si fuese
claramente necesario.

En animales, rivastigmina se excreta en e materna. En humanos se desconoce si
rivastigmina se excreta en la leche m ; por tanto, las pacientes tratadas con rivastigmina
no deberan amamantar a sus hijos.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La enfermedad de Alzhej
conduccion o compro
provocar mareos y
la dosis. Por lo t
maquinas es p

xjede provocar un deterioro gradual de la capacidad de

la capacidad de utilizar maquinaria. Ademas, rivastigmina puede
encia, principalmente cuando se inicia el tratamiento o al aumentar
influencia de rivastigmina sobre la capacidad de conducir y utilizar
0 moderada. Por tanto, el médico evaluara regularmente la capacidad de

los paciente emencia en tratamiento con rivastigmina para seguir conduciendo o
maneja inaria compleja.
4.8 ciones adversas

cciones adversas mas comunmente notificadas son reacciones gastrointestinales que
ineluyen nauseas (38 %) y vomitos (23 %), especialmente durante la fase de ajuste de dosis.
En los ensayos clinicos se observd que las mujeres tratadas eran mas susceptibles que los
hombres a las reacciones adversas gastrointestinales y a la pérdida de peso.

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion en la Tabla 1, se han obtenido de
pacientes con demencia de Alzheimer tratados con rivastigmina.

Las reacciones adversas en la Tabla 1 se enumeran segun el sistema érgano clase MedDRA y
la categoria de frecuencia. Las categorias de freciuencia se definen utilizando la siguiente
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convencion: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000
a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla1l~*

Infecciones e infestaciones

Muy raras

Infeccion urinaria

Trastornos del metabolismo y de
la
nutricion

O

Muy frecuentes

N

Anorexia

No conocidas

S

Deshidratacion

Trastornos psiquiatricos

(§

Frecuentes Agitacion Q
LN
Frecuentes Confusion i
ﬁ\
Frecuentes Ansiedad \U)
_ (0.
Poco frecuentes Insomnio . (&)
&

Poco frecuentes Depresion Q

N
Muy raras Alucinaciongsw./

N
No conocidas Agresigizinguietud
Trastornos del sistema nervioso %
N
Muy frecuentes e0s
Frecuentes C) olor de cabeza
Frecuentes O Somnolencia
Frecuentes (ﬁ\&' Temblor
Poco frecuentes N Sincope
N
Raras N Crisis epilépticas
Muy raras ‘bv Sintomas extrapiramidales (inclusive empeoramiento
R C )) de la enfermedad de Parkinson)

Trastorpes'eardiacos
Rara Angina de pecho

@Yaras

Arritmia cardiaca (ej. Bradicardia, bloqueo
auriculoventricular, fibrilacion auricular y taquicardia)

No conocidas

Sindrome del seno enfermo

Trastornos vasculares

Muy raras

Hipertension

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Nauseas
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Muy frecuentes Vomitos

Muy frecuentes Diarrea

Frecuentes Dolor abdominal y dispepsia
Raras Ulceras gastrica y duodenal
Muy raras Hemorragia gastrointestinal
Muy raras Pancreatitis

No conocidas

Algunos casos de vomitos graves se han asociadoé

Trastornos hepatobiliares

ruptura esofagica (ver seccion 4.4).
O

h N

Poco frecuentes

Pruebas de funcién hepatica elevada
P

No conocidas

Hepatitis

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

o
O

Frecuentes

Hiperhidrosis

Raras

Erupcion cutanea

AN
S

No conocidas

Prarito

A9

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

S\

& S

Frecuentes

Fatiga yq@u‘a

Frecuentes

Malest

Poco frecuentes

g

Exploraciones complementariasc

Frecuentes

@)

Pérdida de peso

-

la

La tabla 2 muestra las re@nes adversas notificadas en pacientes con demencia asociada a

enfermedad de Pa&o tratados con rivastigmina

Tabla 2 ((b

)

*
TrastorheS\del metabolismo y de
lanu

F&s

Anorexia

wﬁntes

Deshidratacion

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Insomnio
Frecuentes Ansiedad
Frecuentes Intranquilidad

No conocidas

Agresion
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Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Temblor

Frecuentes Mareo

Frecuentes Somnolencia

Frecuentes Dolor de cabeza

Frecuentes Empeoramiento de la enfermedad de Parkinson
Frecuentes Bradicinesia C'
Frecuentes Discinesias \®
Poco frecuentes Distonia NS
Trastornos cardiacos A

Frecuentes Bradicardia O

Poco frecuentes

Fribilacién auricular

Poco frecuentes

. ‘r\Q‘
N4

Bloqueo auriculo-ventrickuk%\

No conocidas

Trastornos gastrointestinales

) )
Sindrome del seno enw

{\v-

Muy frecuentes Nauseas
Muy frecuentes Vomitos 6
N
Frecuentes Diarrqﬂb"’
Frecuentes Dﬂqaﬁdominal y dispepsia
Frecuentes persecrecion salivar
P
Trastornos hepatobiliares U

o N
No conocidas \\.) Hepatitis
Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo ?
Frecuentes Hiperhidrosis
Transtornos loesqueléticos
y del tejido g0 tivo
Frecue ’\\} Rigidez muscular
Tras generalesy
a iones en el lugar de
istracién
cuentes Fatiga y astenia
Frecuentes Transtorno de la marcha

La Tabla 3 recoge el nimero y porce

ntaje de pacientes del ensayo clinico especifico de 24

semanas realizado con rivastigmina en pacientes con demencia asociada a la enfermedad de
Parkinson con reacciones adversas predefinidas que pueden reflejar un empeoramiento de los

sintomas parkinsonianos.
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Tabla 3

Reacciones adversas predefinidas que Rivastigmina Placebo
pueden reflejar un empeorameinto de los
sintomas parkinsonianos en pacientes n (%) n (%)
con demencia asociada a la enfermedad
de Parkinson
Total de pacientes estudiados 362 (100) 179 (100)
Total de pacientes con RA(S) predefinidas | 99 (27.3) 28 (15.6)
Temblor 37 (10.2) 7(3.9)
Caidas 21 (5.8) 11 (6.1) \‘@‘
Enfermedad de Parkinson (empeoramiento) | 12 (3.3) 2(1.1) 0
Hipersecrecion salivar 5(1.4) 0 %Q
Discinesia 5(1.4) 0.
4
Parkinsonismo 8(2.2) . ) (0.6)
AN
Hipocinesia 1(0.3 N
p (0.3) A()
Trastornos del movimiento 1(0.3) A‘ 0
& y 2
Bradicinesia 9 (2.5 (\V 3(1.7)
Distonia 3 @' 1 (0.6)
Tarstornos de la marcha 0
4
Rigidez muscular ' a(O.S) 0
Alteracion del equilibrio A N [3(0.8) 2(1.1)
Agarrotamiento musculoesqueléti?}.} 3(0.8) 0
Rigor P e 1(0.3) 0
Disfuncion motora N 1(0.3 0

@\

4.9 Sobredosis
Sintomas: @

La mayoria tfbaobredosis accidentales no se han asociado con signos o sintomas clinicos y

practic dos los pacientes continuaron el tratamiento con rivastigmina. Los sintomas
gue hal cido en algunas de estas sobredosis incluyen nauseas, vomitos y diarrea,

hiper, o alucinaciones. Debido al conocido efecto vagotonico de los inhibidores de la

c rasa sobre la frecuencia cardiaca, puede aparecer también bradicardia y/o sincope. En

0 se produjo la ingestion de 46 mg; tras un tratamiento conservador, el paciente se

resuperd totalmente al cabo de 24 horas.

Tratamiento:

Debido a que la rivastigmina posee una semivida plasmatica de aprox. 1 hora y una duracion
de la inhibicion de la acetilcolinesterasa de aprox. 9 horas, se recomienda que en casos de
sobredosificacion asintomatica no se administre rivastigmina durante las 24 horas siguientes.

En sobredosis acompafiadas de nduseas y vomitos graves, debera considerarse el uso de

antieméticos. Debera efectuarse el tratamiento sintomatico de los otros efectos adversos, si se

considera necesario.
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En sobredosis masivas, se puede utilizar atropina. Se recomienda una dosis inicial de
0,03 mg/kg de sulfato de atropina por via intravenosa, con dosis posteriores en funcion de la
respuesta clinica. No se recomienda el uso de escopolamina como antidoto.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Anticolinesterasicos, cédigo ATC: NO6DA03 b(b

Rivastigmina es un inhibidor de la acetil- y butirilcolinesterasa de tipo carbamato, 0
para facilitar la neurotransmision colinérgica por ralentizacion de la degradacio
acetilcolina liberada por neuronas colinérgicas funcionalmente intactas. Asi
rivastigmina puede tener un efecto beneficioso sobre los déficits cognitivoﬁdos por el
sistema colinérgico en la demencia asociada a la enfermedad de Alzheimer y.€n la demencia
asociada a la enfermedad de Parkinson. Q

)
Rivastigmina interacttia con sus enzimas diana de forma covalent
que inactiva las enzimas temporalmente. En hombres jovenes y{sa
disminuye la actividad de la acetilcolinesterasa (AchE) en e en aproximadamente un
40 % dentro de las primeras 1,5 horas tras la administracigh. [xd actividad de la enzima
retorna a los niveles basales aprox. 9 horas después & Icanzado el efecto inhibidor
ivasti

o0 lugar a un complejo
, una dosis oral de 3 mg

maximo. La inhibicion de la AchE en el LCR por la gmina en pacientes con
enfermedad de Alzheimer dependia directament osis hasta una dosis de 6 mg
administrada dos veces al dia, siendo ésta la m@ensayada. La inhibicién de la actividad
de butirilcolinesterasa en LCR en 14 pacient Alzheimer tratados con rivastigmina con
fue similar a la de la AchE. ?b

Ensayos Clinicos en la demencia de imer

La eficacia de rivastigmina se ha e ido utilizando tres escalas de medidas
independientes y especificas de ¢ no de los dominios, que eran valorados a intervalos
regulares durante periodos de gratamiento de 6 meses. Estas escalas son el ADAS-Cog
(medida del rendimiento ¢ ), el CIBIC-Plus (completa valoracion global del paciente
realizada por el médico, j rando la opinidén del cuidador) y la PDS (evaluacion realizada
por el cuidador respo% sobre la capacidad para realizar actividades de la vida diaria
COMo Son aseo persE imentacion, capacidad para vestirse, quehaceres de la casa como la

realizacion de co Sy orientaciones en los alrededores, asi como la participacion en
actividades rel?ﬁ as con las finanzas, etc.).

Los pac% tudiados tuvieron una puntuaciéon MMSE (Mini Examen del Estado Mental)
de 10—

L tados de los respondedores clinicamente relevantes agrupados a partir de dos

s de dosis flexible de los 3 ensayos pivotales multicéntricos de 26 semanas de duracion
ervpacientes con Demencia de Alzheimer leve a moderadamente grave, se incluyen en la
Tabla 4. En estos ensayos se defini a priori como una mejoria clinicamente relevante: una
mejoria en el ADAS-Cog de al menos 4 puntos, una mejoria en el CIBIC-Plus o al menos un
10 % de mejoria en la PDS.

Ademas, en la tabla se presenta una definicion de la respuesta realizada posteriormente. La
definicion secundaria de respuesta requeria una mejoria de 4 puntos o superior en el ADAS-
Cog, sin empeoramiento en el CIBIC-Plus y sin empeoramiento en la PDS. La dosis diaria
media real para los respondedores en el grupo de 6-12 mg, correspondiente a esta definicion,
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fue de 9,3 mg. Es importante destacar que las escalas utilizadas en esta indicacién varian y
que las comparaciones directas de los resultados para agentes terapéuticos distintos no son
validas.

Tabla 4
Pacientes con Respuesta Clinicamente Significativa (%)
Intencion de Tratar Ultima Observacion
realizada
Medida de respuesta Rivastigmina | Placebo | Rivastigmina Pla%
6-12 mg N=472 6-12 mg r)—b
N=473 N=379 N O
ADAS-Cog: mejoria de al 21 *** 12 25%** 0\12
menos 4 puntos N
CIBIC-Plus: mejoria 29%** 18 32%*x* (7$,‘ 19
PDS: mejoria de al menos 26*** 17 30x** & 18
10% ¢
Mejoria de al menos 10* 6 N @ 6
4 puntos en el ADAS-Cog \
sin empeorameinto en el C)
CIBIC-Plus y en la PDS . Q}
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 o7 \/

N
Ensayos Clinicos en la demencia asociada a la enfe@&d de Parkinson
La eficacia de rivastigmina en la demencia asoci enfermedad de Parkinson se ha
demostrado en un estudio multicéntrico, dobleiego, controlado con placebo de 24 semanas y
en su fase de extension abierta de 24 seman pacientes que participaron en este estudio
tuvieron una puntuacion MMSE (Mini Examew’del Estado Mental) de 10 — 24. La eficacia se
ha establecido mediante el uso de dos e@os independientes que fueron evaluadas a
intervalos regulares durante un perio tratamiento de 6 meses como se muestra a
continuacion en la Tabla 5: el ADAS:€6g, una medida de cognicidn, y la medida global
ADCS-GCIC (Estudio Cooperativ la Enfermedad de Alzheimer-Impresion del Cambio

Global por parte del Médice@
Tabla 5 Q

Q&

Demencia asocigt@ “ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC | ADCS-CGIC

la enfermedad Rivastigmina | Placebo Rivastigmina | Placebo
Parkinson
Poblacién IT Ty¥ (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
RDO SN\

+ DE 23.8+10.2 24.3+10.5 n/a n/a

edioalas 24 2.1+8.2 -0.7£7.5 3.8+1.4 4.3+1.5

Diferencia ajustada por 2.88 n/a
tratamiento

Valor p versus placebo <0.001" 0.007°

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

Media basal + DE 24.0+10.3 24.5+10.6 n/a n/a

Cambio medio a las 24 2.5+8.4 -0.8+7.5 3.7+t1.4 43+15
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semanas * DE

Diferencia ajustada por 3.54 n/a
tratamiento
Valor p versus placebo <0.001" <0.001°

! Basado en ANCOVA con tratamiento y pais como factores y el valor basal ADAS-Cog
como covariable. Un cambio positivo indica mejora.
? Se muestra la media de los datos por conveniencia, el analisis categérico se ha hecho
utilizando el test de van Elteren

ITT: Intecion de Tratar; RDO: Abandonos Recuperados; LOCF: Ultima Observacion

Realizada

b’b

Aungue se demostrd un efecto del tratamiento en la poblacion total del estudio, lo
sugieren que en el subgrupo de pacientes con demencia moderada asociada a la éqfermedad
de Parkinson se observo un efecto del tratamiento mayor comparado con placgbosDe manera

similar, se observd un mayor efecto del tratamiento en los pacientes con al iones
visuales (ver Tabla 6).
O
Tabla 6 .
RY
Demencia asociada a | ADAS-Cog ADAS-Cog BAS-Cog ADAS-Cog
la enfermedad de Rivastigmina | Placebo astigmina Placebo

Parkinson

“W
Pacientes con alucinacione\

Pacientes sin alucinaciones

visuales visuales
Poblacion ITT + (n=107) (@ (n=220) (n=101)
RDO
Media basal + DE 25.449.9 @!ﬂOA 23.1+10.4 22.5+10.1
Cambio medio a las 24 1.0+9.2 Q\ -2.148.3 2.6+7.6 0.1+6.9
semanas + DE N
Diferencia ajustada 427 2.09*
por tratamiento C)
Valor p versus placebo 0.002* 0.015"

@)
%’%ﬁoﬁtes con demencia
0

rada (MMSE 10-17)

Pacientes con demencia leve
(MMSE 18-24)

Poblacion ITT + Q’) (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
RDO
Media basal i$ 32.6£10.4 33.7£10.3 20.6£7.9 20.7£7.9
Cambio medio g*as 24 2.619.4 -1.8+£7.2 1.9+£7.7 -0.2£7.5
semana
DiferenGia gjustada 473" 2.14"
por t iento

p Versus 0.002* 0.010"

bo

Basado en ANCOVA con tratamiento y pais como factores y el valor basal ADAS-Cog
como covariable. Un cambio positivo indica mejora.
ITT: Intencidn de Tratar; RDO: Abandonos Recuperados

5.2

Absorcion

Propiedades farmacocinéticas
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Rivastigmina se absorbe rapida y completamente. Las concentraciones plasmaticas maximas
se alcanzan al cabo de aproximadamente 1 hora. Como consecuencia de la interaccion de
rivastigmina con su enzima diana, el aumento en la biodisponibilidad es aprox. 1,5 veces
mayor que el esperado por el aumento de dosis. La biodisponibilidad absoluta tras una dosis
de 3 mg es aprox. del 36 % * 13 %. La administracion de rivastigmina con alimento retrasa la
absorcion (tmax) en 90 minutos y disminuye la Cr,x Y aumenta el AUC en aprox. un 30 %.

Distribucion

Rivastigmina se une a proteinas aproximadamente en un 40 %. Atraviesa facilmente la
barrera hematoencefélica y tiene un volumen aparente de distribucion que oscila entre 18
2,7 l/kg.

Metabolismo

Rivastigmina se metaboliza rapida y extensamente (semivida plasmatica de apr
principalmente por hidrélisis, mediada por la colinesterasa, al metabolito dec
vitro, este metabolito muestra una inhibicion minima de la acetilcolinester:
Basandonos en la evidencia de estudios in vitro y en animales, las isoenzi
citocromo P450 estdn minimamente implicadas en el metabolismo de J&¥iyastigmina. El
aclaramiento plasmaético total de rivastigmina fue de aproximadam 0 I/h tras una dosis
intravenosa de 0,2 mg y disminuy6 hasta 70 I/h tras una dosis infr sa de 2,7 mg.

Excrecion :"

No se ha hallado rivastigmina inalterada en orina; la ex‘crgqij( enal de los metabolitos es la
principal via de eliminacién. Tras la administracion de gmina marcada con *C, la
eliminacion renal fue rapida y practicamente compl 90 %) al cabo de 24 horas. Menos
del 1 % de la dosis administrada se excreta en Ia&n No se produce acumulacion de
rivastigmina o del metabolito decarbamilado em tes con enfermedad de Alzheimer.

Personas de edad avanzada

Mientras que la biodisponibilidad de rivastigmina es mayor en personas de edad avanzada que
en voluntarios jovenes sanos; los estudigs,en pacientes con enfermedad de Alzheimer con
edades comprendidas entre 50y 9 no mostraron cambios en la biodisponibilidad en
funcion de la edad.

Personas con insuficiencia@a
El valor de la Cmax de riv@q ina fue aproximadamente un 60 % superior y el valor de AUC
de rivastigmina fue su en mas del doble en sujetos con insuficiencia hepatica leve a

moderada que en suj

Personas con i iencia renal
Los valorest’da x Yy AUC de rivastigmina fueron superiores en mas del doble en personas
con insx%Q renal moderada comparada con sujetos sanos; sin embargo, no hubo

cambio s valores de Cmax y AUC de rivastigmina en personas con insuficiencia renal

grav@

atos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad a dosis repetidas en ratas, ratones y perros evidenciaron soélo efectos
asociados con una accién farmacoldgica exagerada. No se observé toxicidad en los 6rganos
diana. En los estudios en animales no se alcanzaron los margenes de seguridad de exposicion
en humanos debido a la sensibilidad de los modelos animales utilizados.

Rivastigmina no resulté mutagénica en una bateria estandar de tests in vitro e in vivo, excepto

en un test de aberracién cromosomica de linfocitos humanos periféricos a una dosis 10* veces
la exposicion clinica maxima. El test de micronucleo in vivo fue negativo.
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No se hall6 evidencia de carcinogenicidad en estudios en ratones y ratas con la dosis maxima
tolerada, aunque la exposicion a rivastigmina y a sus metabolitos fue menor que la exposicion
en humanos. Cuando se normaliza respecto a la superficie corporal, la exposicién a
rivastigmina y sus metabolitos fue aproximadamente equivalente a la dosis maxima
recomendada en humanos de 12 mg/dia; sin embargo, cuando se compara a la dosis maxima
en humanos, en animales se alcanza un multiplo de aproximadamente 6 veces.

En animales, rivastigmina cruza la placenta y se excreta en la leche. Estudios por via oral en
ratas y conejas prefiadas no indicaron potencial teratogénico por parte de rivastigmina. 2

6. DATOS FARMACEUTICOS \@
6.1 Lista de excipientes Qo

Contenido de la capsula @
Celulosa Microcristalina Q
Hipromelosa ‘O
Didxido de Silice Coloidal ’\

Estearato de Magnesio O

Cubierta de la capsula (b

Oxido de hierro rojo (E172)

Oxido de hierro amarillo (E 172) OK\

L 2

Dioxido de Titanio (E171)

Gelatina

Tinta utilizada para impresion - Negro S-1-1 -1-17823
Esmalte laca-45%

Oxido de hierro negro

Hidréxido de amonio Q

O

6.2 Incompatibilidades C)

No procede.

xO
6.3 Periodo de vaIi@Q

2 afios @
6.4 Precaéas especiales de conservacion
L

Este me@ento no requiere condiciones especiales de conservacion.

@ turaleza y contenido del envase
- Frascos de HDPE con tapdn de polipropileno y sellado por induccién: 250 capsulas

- 28,56 6 112 capsulas en blisters de Alu/PVC transparente
- Blisters PVC/Aluminio perforados en unidosis de 50 capsulas

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion <y otras manipulaciones>

Ninguna especial.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

8.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 2 (b

EU/1/09/513/011 (b
EU/1/09/513/012 \
EU/1/09/513/013 0

EU/1/09/513/014 Q
EU/1/09/513/015 @

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVAC DE LA
AUTORIZACION ‘0

L 4

17/04/2009 ()\
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO /\ﬁb

<La informacion detallada de este medicamento s@ponible en la pagina web de la
Agencia Europea del Medicamento http://www.émaweuropa.eu/.>

Lo

"\
&S

K
S
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 6 mg cépsulas duras EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula contiene hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a 6 mg de
rivastigmina.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. ba

N

3. FORMA FARMACEUTICA 0

Cépsula dura @Q

Tapa de color naranja con una “R” impresa y cuerpo de color carne ¢ ” impreso
1

O
4. DATOS CLINICOS ()\
4.1 Indicaciones terapéuticas . /\ib
Tratamiento sintomatico de la demencia de Alzhei \ea moderadamente grave.
Tratamiento sintomatico de la demencia leve a amente grave en pacientes con
enfermedad de Parkinson idiopatica. 0
4.2 Posologia y forma de administracié@
El tratamiento debe ser iniciado y su isado por un médico experimentado en el diagnostico
y tratamiento de la demencia de A er o de la demencia asociada a la enfermedad de

Parkinson. El diagndstico debe haggrse de acuerdo con las directrices actuales. La terapia con
rivastigmina debe iniciarse s@lessi hay un cuidador disponible, el cual controlaréa regularmente
la toma del medicamento e del paciente.

Rivastigmina debe adr@%rse dos veces al dia, con el desayuno y con la cena. Las capsulas
deben tragarse ente&

Dosis inicial:

1,5 mg dos @ dia.

*
Ajuste &osis:

La dosis ‘imicial es de 1,5 mg dos veces al dia. Si esta dosis es bien tolerada después de como
mini 0s semanas, la dosis puede incrementarse a 3 mg dos veces al dia. Posteriores
tos a 4,5y a 6 mg dos veces al dia deben estar basados en la buena tolerancia de la
is previamente administrada y sélo deben ser contemplados tras un minimo de dos
semanas de tratamiento con la dosis precedente.

Si se observan reacciones adversas (p.ej., nauseas, vomitos, dolor abdominal o pérdida del
apetito), disminucién de peso o empeoramiento de los sintomas extrapiramidales (p.€j.
temblor) en pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson durante el
tratamiento, éstos pueden responder omitiendo una o mas dosis. Si las reacciones adversas
persisten, la dosis diaria debera reducirse temporalmente a la dosis anterior bien tolerada o
puede interrumpirse el tratamiento.
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Dosis de mantenimiento:

La dosis eficaz es 3 a 6 mg dos veces al dia; para alcanzar el maximo beneficio terapéutico
los pacientes deberan mantenerse en su dosis maxima bien tolerada. La dosis diaria maxima
recomendada es de 6 mg dos veces al dia.

La terapia de mantenimiento puede continuarse mientras exista beneficio terapéutico para el
paciente. Por tanto, el beneficio clinico de rivastigmina debe ser reevaluado periédicamente,
especialmente en pacientes tratados con dosis menores a 3 mg dos veces al dia. Si tras

3 meses de tratamiento con dosis de mantenimiento, el indice de declive de los sintomas de
demencia del paciente no se modifica favorablemente, debe interrumpirse el tratamientb

Asimismo, debe considerarse la interrupcién cuando no exista ya evidencia de efecto

terapéutico. @

No puede predecirse la respuesta individual a rivastigmina. Sin embargo, se ha abség/ado un
mayor efecto en pacientes con enfermedad de Parkinson con demencia mode e manera
similar, se ha observado un mayor efecto en pacientes con enfermedad de son con
alucinaciones visuales (ver seccién 5.1).

El efecto del tratamiento no se ha estudiado en ensayos controlado lacebo de més de
6 meses. ’\
Reinicio del tratamiento: :"

Si se interrumpe el tratamiento durante varios dias, deb‘erg'r\eeig iarse con la dosis de 1,5 mg
dos veces al dia. El ajuste de dosis se realizard como s&h& crito anteriormente.

Insuficiencia renal y hepatica: O

No es necesario un ajuste de dosis en pacientesﬁ' suficiencia renal o hepatica
significativa. Sin embargo, debido a un aum la exposicion al farmaco en estas
poblaciones, las recomendaciones de dosifi deben ser controladas cuidadosamente para
ajustarse a la tolerancia individual en estesgrupo de pacientes ya que los pacientes con
insuficiencia renal o hepética clinica significativa pueden experimentar mas reacciones
adversas (ver secciones 4.4y 5.2)

No se han realizado estudios @acientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.4).

Nifos: \'

No se recomienda el rivastigmina en nifios.

4.3 Contrainq@nes

El uso de es @camento esta contraindicado en pacientes con
- | sibilidad al principio activo, otros derivados del carbamato o a alguno de los
excipie ilizados en la formulacion,

%)

Advertencias y precauciones especiales de empleo

La incidencia y gravedad de las reacciones adversas aumentan generalmente a dosis elevadas.
Si se interrumpe el tratamiento durante varios dias, este debera reiniciarse con la dosis de
1,5 mg dos veces al dia para reducir la posibilidad de reacciones adversas (ej. vémitos).

Ajuste de la dosis: se han observado efectos adversos (ej. hipertension y alucinaciones en

pacientes con demencia de Alzheimer y empeoramiento de los sintomas extrapiramidales, en
particular temblor, en pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson) poco
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tiempo después de aumentar la dosis. Estos pueden remitir al reducir la dosis. En otros casos,
se interrumpio el tratamiento con rivastigmina (ver seccion 4.8).

Pueden producirse trastornos gastrointestinales, como néuseas, vomitos y diarrea estan
relacionados con la dosis Yy, especialmente al inicio del tratamiento y/o al aumentar la dosis
(ver seccidn 4.8). Estas reacciones adversas ocurren con méas frecuencia en mujeres. Los
pacientes que muestren signos y sintomas de deshidratacién resultado de la prolongacion de
los vémitos y la diarrea pueden ser tratados con fluidos intravenosos disminuyendo o
discontinuando la dosis si se reconoce y trata a tiempo. La deshidratacion puede estar
asociada con resultados graves. b

Los pacientes con enfermedad de Alzheimer pueden perder peso. Los inhibidores de %
colinesterasa, incluida la rivastigmina, se han asociado con pérdidas de peso en es
pacientes. Durante el tratamiento debera controlarse el peso del paciente.

En caso de vémitos graves asociados al tratamiento de rivastigmina, debergrajUstarse la dosis
como se recomienda en la seccion 4.2. Algunos casos de vomitos graves s asociado con
ruptura del es6fago (ver seccion 4.8). Estos hechos sucedieron fundar@lmente después de
incrementos de dosis o con dosis elevadas de rivastigmina. . ‘O

Se recomienda precaucion cuando se utilice rivastigmina en pagientés con sindrome del nodo
sinusal o trastornos de la conduccién (bloqueo sinoauricular ueo auriculoventricular)

(ver seccion 4.8). . /\/

Rivastigmina puede provocar un aumento en las sec {mes géstricas acidas. Debe tenerse
precaucion en el tratamiento de pacientes con Ul strica o duodenal activas o en
pacientes predispuestos a estas enfermedades.

Los farmacos inhibidores de la colinesterasa deferan ser prescritos con precaucion a pacientes
con antecedentes de asma o enfermedadgehstructiva pulmonar.

Los farmacos colinomiméticos pu ducir o exacerbar una obstruccién urinaria y
convulsiones. Se recomienda prec On al tratar pacientes predispuestos a estas

enfermedades. O

No se ha investigado el ivastigmina en pacientes con demencia de Alzheimer o
demencia asociada a | medad de Parkinson graves, otros tipos de demencia u otros tipos
de trastornos de la a (p.ej. descenso cognitivo relacionado con la edad). Por lo tanto, el
uso en este grupo, ientes no estd recomendado.

Como otros @niméticos, rivastigmina puede exacerbar o inducir sintomas
irami . En pacientes con demencia asociada a la enfermedad de Parkinson se ha
empeoramiento (incluyendo bradicinesia, discinesia, trastorno de la marcha) y
de la incidencia o gravedad del temblor (ver seccion 4.8). Estas reacciones
on la interrupcion del tratamiento con rivastigmina en algunos casos (p.ej.

pciones debidas al temblor, 1,7 % con rivastigmina vs 0 % con placebo). Se
reeomienda monitorizacion clinica para estos efectos adversos.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal clinicamente significativa pueden experimentar
mas reacciones adversas (ver seccion 4.2 y 5.2). Pacientes con insuficiencia hepatica severa
no han sido estudiados. Sin embargo, Rivastigmina Teva puede ser usada en esta poblacién de
pacientes y monitorizarse estrechamente si es necesario.
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Pacientes con peso corporal inferior a 50 kg pueden experimentar mas reacciones adversas y
pueden ser propensos a discontinuar el tratamiento debido a reacciones adversas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Como inhibidor de la colinesterasa, rivastigmina puede exagerar los efectos de los relajantes
musculares del tipo succinilcolina durante la anestesia. Se recomienda seleccionar

cuidadosamente los agentes anestésicos. Si es necesario, debe considerarse un ajuste de dosis
0 una interrupcion temporal del tratamiento. b

concomitantemente con otras sustancias colinomiméticas y puede interferir con la aetividad

Teniendo en cuenta sus efectos farmacodinamicos, rivastigmina no debera adminis’:[@
de medicamentos anticolinérgicos.

No se observé interaccion farmacocinética entre rivastigmina y digoxina, ina, diazepam
o0 fluoxetina en estudios en voluntarios sanos. El aumento del tiempo de prott@mbina inducido
por warfarina no esta afectado por la administracion de rivastigmina. observaron
efectos adversos sobre la conduccion cardiaca tras la administracid omitante de
digoxina y rivastigmina. ’\

Debido a su metabolismo, las interacciones metabdlicas con medicamentos parecen
poco probables, aunque rivastigmina puede inhibir el rgeu\o/ o0 de otras sustancias
mediado por la butirilcolinesterasa. &\

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia \'O

No se dispone de datos clinicos sobre rivasti \)en embarazos. No se observaron efectos
sobre la fertilidad o el desarrollo embriofeta?&atas y conejos, excepto a dosis relacionadas
con la toxicidad materna. En estudios periposnatales en ratas, se observé un aumento del
periodo de gestacion. Rivastigmina n eria utilizarse durante el embarazo excepto si fuese
claramente necesario.

En animales, rivastigmina se mta en leche materna. En humanos se desconoce si
rivastigmina se excreta en materna; por tanto, las pacientes tratadas con rivastigmina
no deberan amamantar a 0.

4.7  Efectos sobr @pacidad para conducir y utilizar maquinas

La enfermeda zheimer puede provocar un deterioro gradual de la capacidad de
conduccion rometer la capacidad de utilizar maquinaria. Ademas, rivastigmina puede
provoc y somnolencia, principalmente cuando se inicia el tratamiento o al aumentar
la dosis tanto, la influencia de rivastigmina sobre la capacidad de conducir y utilizar
maqui pequefia 0 moderada. Por tanto, el médico evaluara regularmente la capacidad de
lo ientes con demencia en tratamiento con rivastigmina para seguir conduciendo o

ndo maquinaria compleja.

4.8 Reacciones adversas
Las reacciones adversas mas comunmente notificadas son reacciones gastrointestinales que
incluyen nduseas (38 %) y vomitos (23 %), especialmente durante la fase de ajuste de dosis.

En los ensayos clinicos se observo que las mujeres tratadas eran mas susceptibles que los
hombres a las reacciones adversas gastrointestinales y a la pérdida de peso.
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Las reacciones adversas que se enum
pacientes con demencia de Alzheime

eran a continuacioén en la Tabla 1, se han obtenido de
r tratados con rivastigmina.

Las reacciones adversas en la Tabla 1 se enumeran segun el sistema érgano clase MedDRA y
la categoria de frecuencia. Las categorias de freciuencia se definen utilizando la siguiente

convencion: muy frecuentes (>1/10);

frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000

a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no

puede estimarse a partir de los datos

Tablal*

disponibles).

Infecciones e infestaciones

Muy raras

Infeccidn urinaria

Trastornos del metabolismo y de
la

nutricion N
Muy frecuentes Anorexia ) Q
N
No conocidas Deshidratacion ’\\)
7~ .
Trastornos psiquiatricos Ot)
Frecuentes Agitacion AN
RN
Frecuentes Confusién \\
N
Frecuentes Ansiedad 5\\'1
Poco frecuentes Insompi
Poco frecuentes DeQresPéﬁ
Muy raras C\ inaciones

No conocidas

C

gresion, inquietud

Trastornos del sistema ne’ral@

Muy frecuentes

Q

Mareos

Frecuentes

R

Dolor de cabeza

Frecuentes Q' Somnolencia
o 8
Frecuentes ' (J* Temblor
® (' )}
Poco fr Sincope

&Ye‘é’

Rara

Crisis epilépticas

ras

Sintomas extrapiramidales (inclusive empeoramiento
de la enfermedad de Parkinson)

Trastornos cardiacos

Raras

Angina de pecho

Muy raras

Arritmia cardiaca (ej. Bradicardia, bloqueo
auriculoventricular, fibrilacidn auricular y taquicardia)

No conocidas

Sindrome del seno enfermo

Trastornos vasculares
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Muy raras

Hipertension

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Nauseas

Muy frecuentes VVomitos

Muy frecuentes Diarrea

Frecuentes Dolor abdominal y dispepsia

Raras Ulceras gastrica y duodenal ¢
Muy raras Hemorragia gastrointestinal \®

Muy raras Pancreatitis \Z

No conocidas

Algunos casos de vomitos graves se hanaseciado a

Trastornos hepatobiliares

ruptura esofagica (ver seccion 4.4). (7}
\—4

Poco frecuentes

Pruebas de funcion hepétiga@
«

No conocidas

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Hepatitis N
0

’A
Hiperhidrosis (L/
P AN

Frecuentes
Raras Erupcion W
«

No conocidas Prdrito \)
O

Trastornos generales y O

alteraciones en el lugar de Q

administracion

Frecuentes c iga y astenia

Frecuentes n Malestar

Poco frecuentes \‘," Caidas

’Qtarias

Exploraciones compl

Frecuentes (Q Pérdida de peso
N
La tabla 2 las reacciones adversas notificadas en pacientes con demencia asociada a

la

T

enferme Parkinson tratados con rivastigmina

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

Frecuentes

Anorexia

Frecuentes

Deshidratacion

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes

Insomnio
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Frecuentes Ansiedad
Frecuentes Intranquilidad
No conocidas Agresion
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes Temblor
Frecuentes Mareo
Frecuentes Somnolencia C'
Frecuentes Dolor de cabeza (0
Frecuentes Empeoramiento de la enfermedad de Parkinsap®
Frecuentes Bradicinesia
Frecuentes Discinesias (O
Poco frecuentes Distonia ( N
Trastornos cardiacos (.\
Frecuentes Bradicardia
Poco frecuentes Fribilacion aunm{\/
Poco frecuentes Blogueo auri entricular
No conocidas Sindrome no enfermo
N
Trastornos gastrointestinales %V
Muy frecuentes Nauseas
Muy frecuentes ritos
v D
Frecuentes \./Diarrea
Frecuentes 5\.\) Dolor abdominal y dispepsia
Frecuentes \\ Hipersecrecion salivar
Vo )
Trastornos hepaWs
No conocidas N Hepatitis
Trastorqos&iel y del tejido
subcutanée,*
Frecue' Aumento de la sudoracion
£,
T nos musculoesqueléticos
ejido conjuntivo
uentes Rigidez muscular
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion
Frecuentes Fatiga y astenia
Frecuentes Transtorno de la marcha
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La Tabla 3 recoge el numero y porcentaje de pacientes del ensayo clinico especifico de 24
semanas realizado con rivastigmina en pacientes con demencia asociada a la enfermedad de
Parkinson con reacciones adversas predefinidas que pueden reflejar un empeoramiento de los

sintomas parkinsonianos.

Tabla 3
Reacciones adversas predefinidas que Rivastigmina Placebo
pueden reflejar un empeorameinto de los
sintomas parkinsonianos en pacientes n (%) n (%) @
con demencia asociada a la enfermedad b
de Parkinson N
Total de pacientes estudiados 362 (100) 179 (100)¥U
Total de pacientes con RA(s) predefinidas | 99 (27.3) 28 (1&@}]
Temblor 37 (10.2) 7 (@
Caidas 21 (5.8) . (6.1)
Enfermedad de Parkinson (empeoramiento) | 12 (3.3) . A) (1.1)
Hipersecrecion salivar 5(1.4) O‘ 0
Discinesia 5 (1.4) /“ 1(0.6)
LKA W
Parkinsonismo 8(2.2) \\V 1(0.6)
Vo
Hipocinesia 1 g\‘s,) 0
Trastornos del movimiento ) 0
Vi
Bradicinesia v b‘(Z.S) 3(1.7)
o N

Distonia ~13(08 1(0.6

A (0.8) (0.6)
Tarstornos de la marcha c)\-’ 5(1.4) 0
Rigidez muscular 1(0.3) 0
Alteracion del equilibrio(\é 3(0.8) 2(1.1)
Agarrotamiento musc uelético 3(0.8) 0
Rigor ((\ 1(03) 0
Disfuncién mofora. 1(0.3) 0

y ald\
4.9 S@;is
S @8:

p

%ﬂria de las sobredosis accidentales no se han asociado con signos o sintomas clinicos y
ticamente todos los pacientes continuaron el tratamiento con rivastigmina. Los sintomas

gue han aparecido en algunas de estas sobredosis incluyen nauseas, vémitos y diarrea,
hipertension o alucinaciones. Debido al conocido efecto vagotonico de los inhibidores de la
colinesterasa sobre la frecuencia cardiaca, puede aparecer también bradicardia y/o sincope. En
un caso se produjo la ingestion de 46 mg; tras un tratamiento conservador, el paciente se

recupero totalmente al cabo de 24 horas.

Tratamiento:
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Debido a que la rivastigmina posee una semivida plasmatica de aprox. 1 hora y una duracién
de la inhibicion de la acetilcolinesterasa de aprox. 9 horas, se recomienda que en casos de
sobredosificacion asintomatica no se administre rivastigmina durante las 24 horas siguientes.
En sobredosis acompafiadas de nduseas y vomitos graves, debera considerarse el uso de
antiemeticos. Debera efectuarse el tratamiento sintomatico de los otros efectos adversos, si se
considera necesario.

En sobredosis masivas, se puede utilizar atropina. Se recomienda una dosis inicial de
0,03 mg/kg de sulfato de atropina por via intravenosa, con dosis posteriores en funcion de la
respuesta clinica. No se recomienda el uso de escopolamina como antidoto. 2

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS \%
5.1 Propiedades farmacodinamicas Qo
Grupo farmacoterapéutico: Anticolinesterasicos, codigo ATC: NO6DA03

para facilitar la neurotransmision colinérgica por ralentizacién dé radacion de la
acetilcolina liberada por neuronas colinérgicas funcionalmente th as. Asi pues,
rivastigmina puede tener un efecto beneficioso sobre los défi gnitivos mediados por el

sistema colinérgico en la demencia asociada a la enfermem Alzheimer y en la demencia
asociada a la enfermedad de Parkinson. \

Rivastigmina es un inhibidor de la acetil- y butirilcolinesterasa de@%amato, pensado

Rivastigmina interact(ia con sus enzimas diana dggg covalente dando lugar a un complejo
gue inactiva las enzimas temporalmente. En ho jévenes y sanos, una dosis oral de 3 mg
disminuye la actividad de la acetilcolinester %E) en el LCR en aproximadamente un

40 % dentro de las primeras 1,5 horas tras | inistracion. La actividad de la enzima
retorna a los niveles basales aprox. 9 hopas,después de haber alcanzado el efecto inhibidor
maximo. La inhibicién de la AchE e CR por la rivastigmina en pacientes con
enfermedad de Alzheimer dependi tamente de la dosis hasta una dosis de 6 mg
administrada dos veces al dia, siendo sta la mas alta ensayada. La inhibicion de la actividad
de butirilcolinesterasa en LC 14 pacientes con Alzheimer tratados con rivastigmina con
fue similar a la de la AchE\

Ensayos Clinicos en | %cia de Alzheimer

La eficacia de rivasti se ha establecido utilizando tres escalas de medidas
independientes y cfficas de cada uno de los dominios, que eran valorados a intervalos
regulares dura iodos de tratamiento de 6 meses. Estas escalas son el ADAS-Cog
(medida del iento cognitivo), el CIBIC-Plus (completa valoracion global del paciente
realiza C.l)médico, incorporando la opinidn del cuidador) y la PDS (evaluacion realizada
r responsable sobre la capacidad para realizar actividades de la vida diaria

eo personal, alimentacidn, capacidad para vestirse, quehaceres de la casa como la
i0n de compras, orientaciones en los alrededores, asi como la participacion en

idades relacionadas con las finanzas, etc.).

Los pacientes estudiados tuvieron una puntuacién MMSE (Mini Examen del Estado Mental)
de 10 - 24.

Los resultados de los respondedores clinicamente relevantes agrupados a partir de dos
ensayos de dosis flexible de los 3 ensayos pivotales multicéntricos de 26 semanas de duracion
en pacientes con Demencia de Alzheimer leve a moderadamente grave, se incluyen en la
Tabla 4. En estos ensayos se definid a priori como una mejoria clinicamente relevante: una
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mejoria en el ADAS-Cog de al menos 4 puntos, una mejoria en el CIBIC-Plus o al menos un
10 % de mejoria en la PDS.

Ademas, en la tabla se presenta una definicion de la respuesta realizada posteriormente. La
definicion secundaria de respuesta requeria una mejoria de 4 puntos o superior en el ADAS-
Cog, sin empeoramiento en el CIBIC-Plus y sin empeoramiento en la PDS. La dosis diaria
media real para los respondedores en el grupo de 6-12 mg, correspondiente a esta definicion,
fue de 9,3 mg. Es importante destacar que las escalas utilizadas en esta indicacion varian y
que las comparaciones directas de los resultados para agentes terapéuticos distintos no son

validas. (b
X ’bb

Tabla 4

Pacientes con Res ini ignificativa (%
puesta Clinicamente Slgruf\@% (%)
Intencion de Tratar Ultim ervacion
ada
Medida de respuesta Rivastigmina Placebo Rivastigmina Placebo
6-12 mg N=472 L N=444
N=473 ‘e 79
ADAS-Cog: mejoria de al 21%** 12 C}QS*** 12
menos 4 puntos Pa \
CIBIC-Plus: mejoria 29%** 18 /"U 32%x** 19
*J1/
PDS: mejoria de al menos 26%** ]K\V 30%** 18
10% e
Mejoria de al menos 10* \\6’ 12%* 6
4 puntos en el ADAS-Cog 0
sin empeorameinto en el
CIBIC-Plus y en la PDS N %

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 Q

Ensayos Clinicos en la demenciag@l@a a la enfermedad de Parkinson

La eficacia de rivastigmina en la ncia asociada a la enfermedad de Parkinson se ha
demostrado en un estudio multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo de 24 semanas y
en su fase de extension abi 24 semanas. Los pacientes que participaron en este estudio
tuvieron una puntuacion E (Mini Examen del Estado Mental) de 10-24. La eficacia se
ha establecido media tso de dos escalas independientes que fueron evaluadas a
intervalos regulare te un periodo de tratamiento de 6 meses como se muestra a
continuacion en | la 5: el ADAS-Cog, una medida de cognicion, y la medida global

ADCS-GCIC ( io Cooperativo de la Enfermedad de Alzheimer-Impresion del Cambio
Global par el Médico)
Tabla ‘b\

)

ciaasociadaa | ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC | ADCS-CGIC

fermedad de Rivastigmina | Placebo Rivastigmina | Placebo

Parkinson
Poblacion ITT + (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
RDO
Media basal + DE 23.8+10.2 24.3+10.5 n/a n/a
Cambio medio a las 24 2.1+8.2 -0.7£7.5 3.8t14 4.3£15
semanas + DE
Diferencia ajustada por 2.88" n/a
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tratamiento

Valor p versus placebo <0.001" 0.007°

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

Media basal + DE 24.0+£10.3 24.5+10.6 n/a n/a
Cambio medio a las 24 2.5+8.4 -0.8£7.5 3.71.4 4.3+1.5
semanas + DE

Diferencia ajustada por 3.54! n/a (0
tratamiento P\
Valor p versus placebo <0.001" <0.0017 N\

como covariable. Un cambio positivo indica mejora.

utilizando el test de van Elteren

A
! Basado en ANCOVA con tratamiento y pais como factores y el valor basal ADAS-€0g

2 Se muestra la media de los datos por conveniencia, el anélisis categorico s %cho
b Z

ITT: Intecion de Tratar; RDO: Abandonos Recuperados; LOCF: Ulti

Realizada

Aungue se demostro un efecto del tratamiento en la poblacion t
sugieren que en el subgrupo de pacientes con demencia mod

de Parkinson se observo un efecto del tratamiento mayor
similar, se observé un mayor efecto del tratamiento ent

visuales (ver Tabla 6).

O

e

‘

L 2
el estudio, |

Servacion

os datos

sociada a la enfermedad
ado con placebo. De manera

entes con alucinaciones

Tabla 6
Demencia asociadaa | ADAS-Cog -Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
la enfermedad de Rivastigmina | Plactebo Rivastigmina Placebo
Parkinson C\

Pacientes ucinaciones Pacientes sin alucinaciones

visuales{ ¢ visuales
Poblacion ITT + =1 (n=60) (n=220) (n=101)
RDO
Media basal + DE (,\857119.9 27.4+10.4 23.1+10.4 22.5+10.1
Cambio medio a las 2@‘ 1.0£9.2 21483 2.67.6 0.146.9
semanas + DE = N
Diferencia ajusta ) 4.27 2.09"
por tratamientd” .

0.002" 0.015"

Valor p versus ptacebo
p e

S

4

Pacientes con demencia
moderada (MMSE 10-17)

Pacientes con demencia leve

(MMSE 18-24)

(n=87)

(n=44)

(n=237)

(n=115)

yn ITT +
dia basal + DE

32.6+10.4

33.7+10.3

20.6+7.9

20.7+7.9

Cambio medio a las 24
semanas = SD

2.6+£9.4

-1.8+7.2

1.9+7.7

-0.2+7.5

Diferencia ajustada
por tratamiento

473!

2.14*

Valor p versus
placebo

0.002!

0.010!
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! Basado en ANCOVA con tratamiento y pais como factores y el valor basal ADAS-Cog
como covariable. Un cambio positivo indica mejora.
ITT: Intencién de Tratar; RDO: Abandonos Recuperados

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion
Rivastigmina se absorbe rapida y completamente. Las concentraciones plasmaticas maximas
se alcanzan al cabo de aproximadamente 1 hora. Como consecuencia de la interaccion de
rivastigmina con su enzima diana, el aumento en la biodisponibilidad es aprox. 1,5 veces
mayor que el esperado por el aumento de dosis. La biodisponibilidad absoluta tras una d
de 3 mg es aprox. del 36 % + 13 %. La administracién de rivastigmina con alimento
absorcion (tmax) en 90 minutos y disminuye la C.x Y aumenta el AUC en aprox. u

Distribucion
Rivastigmina se une a proteinas aproximadamente en un 40 %. Atraviesa faeilmente la
barrera hematoencefélica y tiene un volumen aparente de distribucion que aentre 1,8-

27 lkg. ‘ Q
Metabolismo ¢ O

Rivastigmina se metaboliza rapida y extensamente (semivida plasmatica de aprox. 1 hora),
principalmente por hidrélisis, mediada por la colinesterasa bolito decarbamilado. In
vitro, este metabolito muestra una inhibicion minima de I colinesterasa (<10%).
Basandonos en la evidencia de estudios in vitro y en Ias isoenzimas principales del
citocromo P450 estan minimamente implicadas en e ollsmo de la rivastigmina. El
aclaramiento plasmaético total de rivastigmina fu oximadamente 130 I/h tras una dosis
intravenosa de 0,2 mg y disminuyé hasta 70 I/h a dosis intravenosa de 2,7 mg.

Excrecion @

No se ha hallado rivastigmina inalterad orina; la excrecion renal de los metabolitos es la
principal via de eliminacion. Tras la ipistracion de rivastigmina marcada con *C, la
eliminacion renal fue rapida y practi nte completa (>90 %) al cabo de 24 horas. Menos
del 1 % de la dosis administrada se.excreta en las heces. No se produce acumulacion de
rivastigmina o del metabolito@arbamilado en pacientes con enfermedad de Alzheimer.

‘\

Personas de edad avanza,%

Mientras que la biodis ilidad de rivastigmina es mayor en personas de edad avanzada que
en voluntarios j jove 0s; los estudios en pacientes con enfermedad de Alzheimer con
edades compren tre 50 y 92 afios no mostraron cambios en la biodisponibilidad en
funcion de lae

uficiencia hepatica

Cmax de rivastigmina fue aproximadamente un 60 % superior y el valor de AUC
ina fue superior en mas del doble en sujetos con insuficiencia hepética leve a
que en sujetos sanos.

Pérsonas con insuficiencia renal

Los valores de Cmax y AUC de rivastigmina fueron superiores en mas del doble en personas
con insuficiencia renal moderada comparada con sujetos sanos; sin embargo, no hubo
cambios en los valores de Cmax y AUC de rivastigmina en personas con insuficiencia renal
grave.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
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Los estudios de toxicidad a dosis repetidas en ratas, ratones y perros evidenciaron soélo efectos
asociados con una accion farmacolégica exagerada. No se observé toxicidad en los 6rganos
diana. En los estudios en animales no se alcanzaron los margenes de seguridad de exposicion
en humanos debido a la sensibilidad de los modelos animales utilizados.

Rivastigmina no resulté mutagénica en una bateria estandar de tests in vitro e in vivo, excepto
en un test de aberracion cromosémica de linfocitos humanos periféricos a una dosis 10* veces
la exposicion clinica maxima. El test de micronucleo in vivo fue negativo.

tolerada, aunque la exposicién a rivastigmina y a sus metabolitos fue menor que la expaosici
en humanos. Cuando se normaliza respecto a la superficie corporal, la exposicion a
rivastigmina y sus metabolitos fue aproximadamente equivalente a la dosis maxim @
recomendada en humanos de 12 mg/dia; sin embargo, cuando se compara a la dasi xima
en humanos, en animales se alcanza un multiplo de aproximadamente 6 vecesQ

No se hall6 evidencia de carcinogenicidad en estudios en ratones y ratas con la dosis m@

En animales, rivastigmina cruza la placenta y se excreta en la leche. Estud@)r via oral en
ratas y conejas prefiadas no indicaron potencial teratogénico por parte@vastigmina.

6. DATOS FARMACEUTICOS Q
6.1 Lista de excipientes . /\ib

Contenido de la capsula

Celulosa Microcristalina \'O

Hipromelosa
Dioxido de Silice Coloidal
Estearato de Magnesio @

Cubierta de la capsula OQ

Oxido de hierro rojo (E172)
Oxido de hierro amarillo (E 172) ()
Dioxido de Titanio (E171) o

Gelatina
Tinta utilizada para imprgSién* Negro S-1-17822/S-1-17823

Esmalte laca-45% @

Oxido de hierro ne
Hidroxido de am&
6.2 | lidad

n(iorc) ilidades
No proc@\,

6. Qriodo de validez

2-afos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturalezay contenido del envase

- Frascos de HDPE con tap6n de polipropileno y sellado por induccion: 250 capsulas

56



- 28,56 6 112 cépsulas en blisters de Alu/PVC transparente
- Blisters PVC/Aluminio perforados en unidosis de 50 capsulas

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion <y otras manipulaciones>

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION bz
Teva Pharma B.V. \@
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht 0

Holanda Q
0

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZ ON

‘
EU/1/09/513/016 ’\<>
EU/1/09/513/017 0
EU/1/09/513/018
EU/1/09/513/019

A2
EU/1/09/513/020
\

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZ»@URENOVACION DE LA
AUTORIZACION 0

17/04/2009 @

10. FECHA DE LA REVISION @EXTO

O

<La informacion detallada de medicamento esta disponible en la pagina web de la
Agencia Europea del Medi 0 http://www.ema.europa.eu/.>

o
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$)
ANEXO II ’<\/(b

TITULARES DE LA AUTO@ION DE FABRICACION
RESPONSABLES DE LA@ ACION DE LOS LOTES

CONDICIONES DE L'A%ORIZACION DE

COMERCIALIZA(@I

O
O

oo
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A.  TITULARES DE LA AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLES DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company.

Pallagi at 13

4042 Debrecen

Hungria

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company b®
H-2100 Godolls,

Tancsics Mihaly ut 82 @

Hungria 0\
TEVA UK Ltd Q
Brampton Road, @
Hampden Park, Q
Eastbourne, )

East Sussex, O
BN22 9AG

DN
Reino Unido @0
J

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5, K
2031 GA Haarlem 0
Holanda S'
TEVA Santg, (b

Rue Bellocier, 89100,

Sens, Q

Francia O
@)

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305 \'O
747 70 Opava-Komarov
Republica Checa Q

En el prospecto i@ del medicamento debe constar el nombre y direccion del fabricante
responsable deéb eracion del lote en cuestion.

L 2

B. C@OCIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

J DICIONES O RESTRICCIONES DE DISPENSACIQN Y USO IMPUESTAS AL
AR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica. (Ver Anexo |: Resumen de las caracteristicas del
producto, seccion 4.2).

e CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

No procede.
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e OTRAS CONDICIONES

Sistema de farmacovigilancia

El titular de la autorizacion debe garantizar que el sistema de farmacovigilancia
presentado en el modulo 1.8.1. de la solicitud de autorizacién de comercializacion, esta
en marcha y funcionamiento antes y mientras que el producto esté en el mercado.

PSURs

El calendario de presentacion del PSUR para Rivastigmina capulas duras debe seguir elb(b
calendario de presentacion del PSUR del medicamento de referencia. \(b
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A. ETIQUETAD



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN <EL EMBALAJE EXTERIOR> <Y> <EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO>

Cartonaje — Rivastigmina Teva 1,5 mg capsulas duras

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 1,5 mg capsulas duras EFG

Rivastigmina e@

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) t\v
NJ

Cada cépsula contiene hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a 1@ de

rivastigmina @
O

3. LISTADE EXCIPIENTES . Q‘

O

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DE@QVASE

o ¥
Blisters &\V
28 capsulas duras

50 x 1 cépsulas duras §

56 capsulas duras

112 capsulas duras @

Frascos

250 capsulas duras OQ
O

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Tragar enteras sin tritugdrfo abrir
Leer el prospecto antesde utilizar este medicamento

K10

6. D KF_QJ’ENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
F DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

NJ'
@r fuera del alcance y de la vista de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION 6(2’
Teva Pharma B.V. @
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht \
Holanda Qo

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIO

EU/1/09/513/001 . ‘OQ

EU/1/09/513/002
EU/1/09/513/003 ()\
EU/1/09/513/004 (b
EU/1/09/513/005 . <\/

13, NUMERO DE LOTE {:\:\

Lote \
>

[14.  CONDICIONES GENERALESDE DISPENSACION
N

Medicamento sujeto a prescripcié@ca

| 15. INSTRUCCIONE SO

Q

| 16. INFORM@V EN BRAILLE
-
Rivastigmin@lﬁ mg

N
Q)b

K\
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

Blister — Rivastigmina Teva 1,5 mg capsulas duras

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 1,5 mg cépsulas duras EFG
Rivastigmina

o

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIA QON

Teva Pharma B.V.

| 3. FECHA DE CADUCIDAD (b

CAD ' Q
é)\o

| 4.  NUMERO DE LOTE (;)
*
Lote \

5.  OTROS R
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

Eiqueta de papel autoadhesiva — Rivastigmina Teva 1,5 mg capsulas duras

| 1.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 1,5 mg cépsulas duras EFG

Rivastigmina

| 2.

PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) \“F

Cada capsula contiene hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a 1,@

rivastigmina @

3. LISTADE EXCIPIENTES t,\Q M
Q\‘ ’
)
(4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DE ASE

250 capsulas duras

Qv

| 5.

\
o

FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRA

Via oral. @

Tragar enteras sin triturar o abrir
Leer el prospecto antes de utilizar es icamento

O

6.

ADVERTENCIA E CIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERADE LA VI DEL ALCANCE DE LOS NINOS

o
Mantener fuera del alc®gde la vista de los nifios

[ 7. OTRA(8)ABVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO
’\C)
| 8. »%HA DE CADUCIDAD

%@)

1 9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIR,ECCI(’)N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

¢
EU/1/09/513/001 bb

EU/1/09/513/002
EU/1/09/513/003 \(b
EU/1/09/513/004 0
EU/1/09/513/005 Q
i @\
[13. NUMERO DE LOTE ()
‘
Lote . \OQ
[14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACIORy

\ 4
'S /V
Medicamento sujeto a prescripcién médica K\

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE N |
hZ
O
\'

o
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN <EL EMBALAJE EXTERIOR> <Y> <EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO>

Cartonaje — Rivastigmina Teva 3 mg cdpsulas duras

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 3 mg capsulas duras EFG

Rivastigmina e@

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula contiene hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a 3

rivastigmina @

3. LISTA DE EXCIPIENTES NON

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DE@QVASE

o ¥
Blisters &\V
28 capsulas duras

50 x 1 cépsulas duras §

56 capsulas duras

112 capsulas duras @

Frascos

250 capsulas duras OQ
O

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Tragar enteras sin tritigdrfo abrir
Leer el prospecto antesde utilizar este medicamento

K10

6. D KF_QJ’ENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
F DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

NJ'
@r fuera del alcance y de la vista de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION 6(2’
Teva Pharma B.V. @
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht \
Holanda Qo

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIO

EU/1/09/513/006 . ‘OQ

EU/1/09/513/007
EU/1/09/513/008 ()\
EU/1/09/513/009 (b
EU/1/09/513/010 . <\/

13, NUMERO DE LOTE {:\:\

Lote \
>

[14.  CONDICIONES GENERALESDE DISPENSACION
N

Medicamento sujeto a prescripcié@ca

| 15. INSTRUCCIONE SO

Q

| 16. INFORM@V EN BRAILLE
-
Rivastigmin@s mg

N
Q)b

K\
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

Blister — Rivastigmina Teva 3 mg capsulas duras

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 3 mg cépsulas duras EFG
Rivastigmina

o

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIA QON

Teva Pharma B.V.

| 3. FECHA DE CADUCIDAD (b

CAD ' Q
é)\o

| 4.  NUMERO DE LOTE (;)
*
Lote \

5.  OTROS R
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

Eiqueta de papel autoadhesiva — Rivastigmina Teva 3 mg capsulas duras

| 1.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 3 mg cépsulas duras EFG

Rivastigmina

| 2.

PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) \“F

N\
Cada capsula contiene hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a 3 @)‘

rivastigmina @

3. LISTADE EXCIPIENTES ¢,\< M
Q\‘ ’
)
(4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DE ASE

250 capsulas duras

Qv

| 5.

\
o

FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRA

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este icamento
Tragar enteras sin triturar o abrir O

O

6.

ADVERTENCIA E CIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERADE LA VI DEL ALCANCE DE LOS NINOS

o
Mantener fuera del alc®gde la vista de los nifios

[ 7. OTRA(8)ABVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO
’\C)
| 8. F@A DE CADUCIDAD

%@)

1 9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIR,ECCI(’)N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 6(b

EU/1/09/513/006
EU/1/09/513/007 \(b
EU/1/09/513/008 0

EU/1/09/513/009 Q
EU/1/09/513/010 (b

| 13. NUMERO DE LOTE . N\
\Y

v
Lote : O

[14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSM%

- QY
Medicamento sujeto a prescripcion médica O

S

| 15. INSTRUCCIONES DE USO %

| 16. INFORMACION EN BRAIKTE" |
Qv
O

o

72



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN <EL EMBALAJE EXTERIOR> <Y> <EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO>

Cartonaje — Rivastigmina Teva 4,5 mg capsulas duras

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 4,5 mg capsulas duras EFG

Rivastigmina e@

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) t\v
NJ

Cada cépsula contiene hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a 4@ de

rivastigmina @
O

3. LISTADE EXCIPIENTES . Q‘

O

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DE@QVASE

o ¥
Blisters &\V
28 capsulas duras

50 x 1 cépsulas duras §

56 capsulas duras

112 capsulas duras @

Frascos

250 capsulas duras OQ
O

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Tragar enteras sin tritugdrfo abrir
Leer el prospecto antesde utilizar este medicamento

K10

6. D KF_QJ’ENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
F DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

NJ'
@r fuera del alcance y de la vista de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION 6(2’
Teva Pharma B.V. @
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht \
Holanda Qo

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIO

EU/1/09/513/011 . ‘OQ

EU/1/09/513/012
EU/1/09/513/013 ()\
EU/1/09/513/014 (b
EU/1/09/513/015 . <\/

13, NUMERO DE LOTE {:\:\

Lote \
>

[14.  CONDICIONES GENERALESDE DISPENSACION
N

Medicamento sujeto a prescripcié@ca

| 15. INSTRUCCIONE SO

Q

| 16. INFORM@V EN BRAILLE
-
Rivastigmin@AS mg

N
Q)b

K\
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

Blister — Rivastigmina Teva 4,5 mg capsulas duras

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 4,5 mg cépsulas duras EFG
Rivastigmina

o

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIA QON

Teva Pharma B.V.

| 3. FECHA DE CADUCIDAD (b

CAD ' Q
é)\o

| 4.  NUMERO DE LOTE (;)
*
Lote \

5.  OTROS R
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

Eiqueta de papel autoadhesiva — Rivastigmina Teva 4,5 mg capsulas duras

| 1.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 4,5 mg cépsulas duras EFG

Rivastigmina

| 2.

PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) \“F

Cada capsula contiene hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a 4,@

rivastigmina @

3. LISTADE EXCIPIENTES t,\Q M
Q\‘ ’
)
(4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DE ASE

250 capsulas duras

Qv

| 5.

\
o

FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRA

Via oral. @

Tragar enteras sin triturar o abrir
Leer el prospecto antes de utilizar es icamento

O

6.

ADVERTENCIA E CIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERADE LA VI DEL ALCANCE DE LOS NINOS

o
Mantener fuera del alc®gde la vista de los nifios

[ 7. OTRA(8)ABVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO
’\C)
| 8. »%HA DE CADUCIDAD

%@)

1 9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIR’ECCI(’)N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

[ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

¢
EU/1/09/513/011 bb

EU/1/09/513/012
EU/1/09/513/013 \(b
EU/1/09/513/014 O
EU/1/09/513/015 Q
i @\
[13. NUMERO DE LOTE O
‘
Lote . \OQ
[14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACIORN

\ 4
'S /V
Medicamento sujeto a prescripcién médica K\

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE N |
hZ
O
\'

o

7



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN <EL EMBALAJE EXTERIOR> <Y> <EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO>

Cartonaje — Rivastigmina Teva 6 mg cdpsulas duras

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 6 mg capsulas duras EFG

Rivastigmina e@

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula contiene hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a 6

rivastigmina @

3. LISTA DE EXCIPIENTES NON

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DE@QVASE

o ¥
Blisters &\V
28 capsulas duras

50 x 1 cépsulas duras §

56 capsulas duras

112 capsulas duras @

Frascos

250 capsulas duras OQ
O

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Tragar enteras sin tritugdrfo abrir
Leer el prospecto antesde utilizar este medicamento

K10

6. D KF_QJ’ENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
F DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

NJ'
@r fuera del alcance y de la vista de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION 6(2’
Teva Pharma B.V. @
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht \
Holanda Qo

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIO

EU/1/09/513/016 . ‘OQ

EU/1/09/513/017
EU/1/09/513/018 ()\
EU/1/09/513/019 (b
EU/1/09/513/020 . <\/

13, NUMERO DE LOTE {:\:\

Lote \
>

[14.  CONDICIONES GENERALESDE DISPENSACION
N

Medicamento sujeto a prescripcié@ca

| 15. INSTRUCCIONE SO

Q

| 16. INFORM@V EN BRAILLE
-
Rivastigmin@G mg

N
Q)b

K\
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

Blister — Rivastigmina Teva 6 mg capsulas duras

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 6 mg cépsulas duras EFG
Rivastigmina

o

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIA QON

Teva Pharma B.V.

| 3. FECHA DE CADUCIDAD (b

CAD ' Q
é)\o

| 4.  NUMERO DE LOTE (;)
*
Lote \

5.  OTROS R
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

Eiqueta de papel autoadhesiva — Rivastigmina Teva 6 mg capsulas duras

| 1.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 6 mg c&psulas duras EFG

Rivastigmina

| 2.

PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) \“F

N\
Cada capsula contiene hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a 6 @)‘

rivastigmina @

3. LISTADE EXCIPIENTES t,\Q M
Q\‘ ’
)
(4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DE ASE

250 capsulas duras

Qv

| 5.

\
o

FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRA

Via oral. @

Tragar enteras sin triturar o abrir
Leer el prospecto antes de utilizar es icamento

O

6.

ADVERTENCIA E CIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERADE LA VI DEL ALCANCE DE LOS NINOS

o
Mantener fuera del alc®gde la vista de los nifios.

[ 7. OTRA(8)ABVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO
’\C)
| 8. »%HA DE CADUCIDAD

%@)

1 9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIR,ECCIC’)N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 6(b

EU/1/09/513/016
EU/1/09/513/017 \(b
EU/1/09/513/018 0

EU/1/09/513/019 Q
EU/1/09/513/020 (b

| 13. NUMERO DE LOTE . N\
\Y

v
Lote : O

[14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSM%

- QY
Medicamento sujeto a prescripcion médica O

S

| 15. INSTRUCCIONES DE USO %

| 16. INFORMACION EN BRAIKTE" |
Qv
O

o
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PROSPECTO : INFORMACION PARA EL USUARIO

Rivastigmina Teva 1,5 mg capsulas duras EFG
Rivastigmina Teva 3 mg capsulas duras EFG
Rivastigmina Teva 4,5 mg capsulas duras EFG
Rivastigmina Teva 6 mg capsulas duras EFG
Rivastigmina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe déarselo a otras persona: e
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si apg@
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a SJQQ coo

farmacéutico. @

Contenido del prospecto: Q
. Qué es Rivastigmina Teva y para qué se utiliza '
Antes de tomar Rivastigmina Teva N O
Cémo tomar Rivastigmina Teva

SU s wN R

.y - L 2
Informacién adicional K

Posibles efectos adversos (bc)
Conservacion de Rivastigmina Teva /\/

1.  QUEESRIVASTIGMINATEVAY P xQUE SE UTILIZA
La sustancia activa de Rivastigmina Teva es@\/astigmina.

La rivastigmina pertenece al grupo cb'%ncias denominadas inhibidores de la

colinesterasa. 0

Rivastigmina Teva se utiliza mel tratamiento de los trastornos de la memoria en pacientes
con enfermedad de Alzheir\'

También se utiliza par&amiento de la demencia en pacientes con enfermedad de

Parkinson. @

2. ANT TOMAR RIVASTIGMINA TEVA

S
Rivastigmina Teva
- % si es alérgico (hipersensible) a rivastigmina (la sustancia activa en la Rivastigmina Teva)
0 a cualquiera de los demas componentes de Rivastigmina Teva detallados en la seccién 6
de este prospecto.
- Siesto le aplica a usted, comuniqueselo a su médico y no tome Rivastigmina Teva.
Tenga especial cuidado con Rivastigmina Teva

- Si tiene, o0 ha tenido alguna vez, ritmo cardiaco irregular.
- Sitiene, o ha tenido alguna vez, ulcera de estdmago activa.
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- Si tiene, o ha tenido alguna vez, dificultades al orinar.

- Sitiene, o ha tenido alguna vez, convulsiones.

- Si tiene, o ha tenido alguna vez, asma o enfermedad respiratoria grave.Si tiene, o ha
tenido alguna vez, insuficiencia renal.Si tiene, o ha tenido alguna vez, insuficiencia
hepética.

- Si sufre temblores.

- sitiene peso corporal bajo.

- Si tiene reacciones gastrointestinales como nauseas y diarrea. Si los vomitos y la diarrea
son prolongados se puede llegar a la deshidratacion (pérdida de muchos fluidos).

Si alguno de estos casos le sucede a usted, su médico puede necesitar controlarle mas b
estrechamente mientras esté en tratamiento. @

Si ha estado varios dias sin tomar Rivastigmina Teva, no tome la siguiente dosis@haber

hablado con su médico. Q

El uso de Rivastigmina Teva en nifios y adolescentes (menores de 18 aﬁos@esté

recomendado Q
)

Uso de otros medicamentos ’\O

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha u(#) recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. . /\/

Rivastigmina Teva no deberia administrarse al mis po que otros medicamentos con
efectos similares a la Rivastigmina Teva. Rivasti eva puede interferir con
medicamentos anticolinérgicos (medicamentos % dos para aliviar los c6licos o espasmos
estomacales, para tratar la enfermedad de Pa?b 0 para prevenir el mareo de un viaje).

En caso de que tenga que someterse a upanintervencién quirtrgica mientras esta tomando

Rivastigmina Teva, informe a su médi es de que se le administre algln anestésico, ya
gue Rivastigmina Teva puede exa s efectos de algunos relajantes musculares durante la
anestesia.

Embarazo y lactancia \'

Informe a su médic&@’queda embarazada durante el tratamiento.

Es preferible eyi I uso de Rivastigmina Teva durante el embarazo, a menos que sea
claramente i0.

L 4
Usted n@ria amamantar a sus hijos durante el tratamiento con Rivastigmina Teva.
C a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.
duccion y uso de maquinas
Su médico le dira si su enfermedad le permite conducir vehiculos y utilizar maqguinas de
forma segura.Rivastigmina Teva puede causar mareos y somnolencia, principalmente al inicio

del tratamiento o al aumentar la dosis. Si usted se siente mareado y con suefio, no conduzca,
utilice maquinas o realice ninguna tarea que requiera su atencion.

3. COMO TOMAR RIVASTIGMINA TEVA
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Siempre tome Rivastigmina Teva exactamente como su médico le ha indicado. Consulte a su
médico o farmacéutico si tiene dudas.

Como comenzar el tratamiento

Su médico le informara de la dosis de Rivastigmina Teva que debe tomar.

- El tratamiento normalmente comienza con una dosis baja.

- Su médico ird incrementando la dosis dependiendo de su respuesta al tratamiento.

- La mayor dosis que se deberia tomar serian 6.0 mg dos veces al dia.

Su médico revisara regularmente que el medicamento esté siendo Util para usted. Su mé ioﬁb
también monitorizara su peso mientras esté tomando este medicamento. b

Si ha estado varios dias sin tomar Rivastigmina Teva, no tome la siguiente dosis h%@ber
hablado con su médico.

Toma de este medicamento Q
Digale a su cuidador que usted estd tomando Rivastigmina Teva.
Para beneficiarse de su medicamento, tdmelo todos los dias. @

Tome Rivastigmina Teva dos veces al dia, por la mafiana y por la noch&hcon alimentos.
Trague las capsulas enteras con liquido. '

No abra ni triture las capsulas. é)\o

Si toma mas Rivastigmina Teva del que debiera (b

Si usted accidentalmente toma mas Rivastigmina Teva e, laue debiera, informe a su
médico. Usted puede requerir atencion médica. AIg@rsonas que han tomado

accidentalmente dosis superiores han sufrido na mitos, diarrea, tension arterial alta y
alucinaciones. Puede producirse también un enl imiento de la frecuencia cardiaca y

desmayos. ®

Si olvidd tomar Rivastigmina Teva
Si olvida tomar su dosis de Rivastigr@va entonces debe esperar y tomar la siguiente

dosis a la hora habitual.

No tome una dosis doble para@npensar las dosis olvidadas.

\\

4. POSIBLES EF@S ADVERSOS

Al igual que todo edicamentos, Rivastigmina Teva puede producir efectos adversos,
aungue no todm ersonas los sufran.

Usted p é@er efectos adversos con mas frecuencia al empezar a tomar su medicamento o
cuando ente la dosis. Normalmente, los efectos adversos iran desapareciendo
grad te a medida que su organismo se acostumbre al medicamento.

%P&cuencias se definen como:

y frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes

Frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes

Poco frecuentes (afectan entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes

Raras (afectan a entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes

Muy raras (afectan a menos de 1 de cada 10.000 pacientes)

No conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Muy frecuentes:
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* Sensacion de mareo
» Pérdida de apetito
e Problemas de estomago como nauseas, vomitos y diarrea

Frecuentes:
e Ansiedad
e Sudoracién
« Dolor de cabeza

* Acidez

«  Pérdida de peso @
« Dolor de estomago b

» Sensacidn de agitacion @

e Sentirse cansado o débil \

e Sensacién general de malestar 0

» Temblores o sentimientos de confusion Q

Poco frecuentes: @
« Depresion . Q
» Dificultad para dormir O

» Desmayo o caidas accidentales
e Cambios en cémo funciona tu higado

e Dolor de pecho

»  Erupcion cuténea, prurito K
 Ataques ( convulsiones) 5\'0

e Ulceras gastricas e intestinales 0

Muy raras: @

» Aumento de la tension arterial

» Infeccion del tracto urinario Q

e Ver cosas que no existen @ciones)

e Problemas con los latidos orazon como latidos del corazén réapidos o lentos

e Sangrado en el intestipey(muestra sangre en heces o cuando se vomita)

* Inflamacién del p4 los signos pueden incluir dolor severo en la parte alta del
estomago, fr. emente acompafiado de nduseas y vomitos

* los signos de rmedad de Parkinson empeoran o recibir sefiales similares, tales
como rigi uscular o dificultad para realizar movimientos.

Frecuencia n cida:
. AIgCSa sos de vomitos graves se asociaron con ruptura esofagica (tubo para
L
ar).

. idratacion (pérdida de muchos liquidos).

. stornos de higado (piel amarilla, blanco de los ojos amarillento, oscurecimiento
anormal de la orina 0 nduseas inexplicables, vomitos, cansancio o pérdida de
apetito.

Agresion, sensacion de inquietud
Ritmo cardiaco irregular.

Pacientes con demencia y enfermedad de Parkinson
Estos pacientes experimentan algunos efectos adversos méas frecuentemente asi como efectos
adversos adicionales:

Muy frecuentes
e Temblor
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Frecuentes
e Ansiedad
» Sentimiento de inquietud
» Latidos del corazon lentos
» Excesiva saliva y deshidratacion
* Movimientos anormalmente lentos o incontrolables
» Empeoramiento de la enfermedad de Parkinson o desarrollo de sintomas similares
(rigidad muscular, dificultad para realizar movimientos

Poco frecuentes ba
» Latido cardiaco lento y pobre control de los movimientos @

Otros efectos adversos se han visto con Rivastigmina parches transdérmicos y podrian o@ con las

capsulas duras Q
Frecuentes @
» Fiebre Q
«  Confusi6n severa ‘O
*

Si ocurren estos sintomas contacte con su médico ya que puedefrequerir asistencia médica.

Si considera que alguno de los efectos adversos que suﬁre@e 0 si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, infor médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE RIVASTIGM@EVA
Mantener fuera del alcance y de la vista 0@ nifios.

No utilice Rivastigmina Teva despué fecha de caducidad que aparece en el envase .La
fecha de caducidad es el ultimo di es que se indica.

Este medicamento no requier@ndiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se@tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico como de se de los envases y de los medicamentos gue no necesita. De esta
forma ayudara a pr | medio ambiente.

6. INF ION ADICIONAL

L 4

Compo@h de Rivastigmina Teva

E io activo es rivastigmina
ivastigmina Teva 1.5 mg cépsulas duras contiene 1.5 mg de rivastigmina como
higro

genotartrato de rivastigmina
Rivastigmina Teva 3 mg capsulas duras contiene 3 mg de rivastigmina como
hidrogenotartrato de rivastigmina
Rivastigmina Teva 4.5 mg capsulas duras contiene 4.5 mg de rivastigmina como
hidrogenotartrato de rivastigmina
Rivastigmina Teva 6 mg capsulas duras contiene 6 mg de rivastigmina como
hidrogenotartrato de rivastigmina

Los demas componentes son:
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Contenido de la capsula - celulosa microcristalina, Hipromelosa, dioxido de silice coloidal,
estearato de magnesio.

Cubierta de la capsula — didxido de titanio (E171), gelatina y tinta utilizada para impresion -
Negro S-1-17822/S-1-17823 (esmalte laca-45% en etanol conteniendo 6xido de hierro negro,
N-butil alcohol, alcohol isopropilico, propilenglicol e hidroxido de aluminio). Ademas,
Rivastigmina Teva 3 mg, 4,5 mg y 6 mg capsulas duras contienen 6xido de hierro rojo (E172)
y Oxido de hierro amarillo (E 172).

Aspecto del producto y contenido del envase

Cépsulas duras b®

- Rivastigmina Teva 1.5 mg capsulas duras: Tapa de color blanco impresa co
cuerpo de color blanco impreso con “1.5”. Q

- Rivastigmina Teva 3 mg capsulas duras: Tapa de color carne impresa 60 y cuerpo
de color carne impreso con “3”.

- Rivastigmina Teva 4.5 mg cépsulas duras: Tapa de color naranja im@t con “R”y

cuerpo de color naranja impreso con “4.5”.
- Rivastigmina Teva 6 mg cdpsulas duras: Tapa de color nara resa con “R”y
cuerpo de color carne impreso con “6”. \

Rivastigmina Teva capsulas estan disponibles en envases bIVégz& 56 y 112 capsulas,
blisters perforados unidosis de 50 capsulas y frascos que QT} en 250 capsulas.

N\
Teva Pharma B.V. S'OK

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht %

Titular de la autorizacién de comercializacion

Holanda
Responsable de la fabricacion Q

TEVA Pharmaceutical Works Pri\@Limited Company
Pallagi at 13,

4042 Debrecen, 5\'0
Hungria Q

O:
TEVA Pharmace@NorkS Private Limited Company

H-2100 Godol
Téncsics Mi 82
Hungrlaz \

K Ltd
ton Road,
pden Park,
Eastbourne,
East Sussex,
BN22 9AG
Reino Unido

O:

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,
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Postbus 552,
2031 GA Haarlem
Holanda

O:

TEVA Santé,

Rue Bellocier, 89100,
Sens,

Francia

P
Teva Czech Industries s.r.o. @
Ostravska 29, c.p. 305 \

747 70 Opava-Komarov 0

Republica Checa Q

Pueden solicitar mas informacién respecto a este medicamento dirigiéndos@'representante

local del Titular de la Autorizacion de Comercializacion: . Q
Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/l_’@ourg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG Teva Pharma Belgitim S.A.
Tel/Tél: +32 3820 73 73 Tél/Tel: +3 7373
bnarapus Magy‘ %

Tesa ®apmactotukbic bearapus EOO/] Te gyarorszag Zrt
Ten: +359 2 489 95 82 6 1288 64 00
Ceska republika a
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. ugsales Ltd..
Tel: +420 251 007 111 @Tel: +356 21 419 070/1/2
Danmark Q Nederland
Teva Denmark A/S O Teva Nederland B.V.
TIf: +45 44 98 55 11 O Tel: +31 (0) 800 0228400
Deutschland Norge
Teva GmbH O Teva Norway AS
Tel: (49) 0731 40208 \ TIf: +47 66 77 55 90
Eesti Q Osterreich
Teva Eesti esindus Sicor Biotech Eesti  ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
filiaal Tel: +43 1 97 007
Tel: +372 66
EA0LGoa Polska
46, ALE. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
07279099 Tel.: +(48) 22 34593 00
Portugal
arma, S.L.U Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
:+(34) 913873280 Tel: (351) 214 235 910
Romania
Teva Santé Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tél: +(33) 1 55 91 7800 Tel: +4021 230 65 24
Ireland Slovenija
Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +353 (0)42 9395 892 Tel: +386 1 58 90 390

90



island

Teva UK Limited
Simi: +(44) 1323 501 111.

Italia

Teva ltalia S.r.l.
Tel: +(39) 0289179805

Kvnpog

Teva EMAGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija

UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 784 980

Lietuva

UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Este prospecto ha sido aprobado en {Mes/afio}.

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +(421) 25726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 150 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +(46) 4212 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +(44) 1323501 111

6(0
&’b

>

A

<La informacién detallada de este medicamento esta disponible %@gina web de la
Agencia Europea del Medicamento http://www.ema.europa.eu/@
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