PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Rivastigmin HEXAL 1,5 mg tvrde kapsule
Rivastigmin HEXAL 3 mg tvrde kapsule
Rivastigmin HEXAL 4,5 mg tvrde kapsule
Rivastigmin HEXAL 6 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka kapsula sadrzi rivastigmin hidrogentartarat koji odgovara 1,5 mg rivastigmina.
Svaka kapsula sadrzi rivastigmin hidrogentartarat koji odgovara 3 mg rivastigmina.
Svaka kapsula sadrzi rivastigmin hidrogentartarat koji odgovara 4,5 mg rivastigmina.

Svaka kapsula sadrzi rivastigmin hidrogentartarat koji odgovara 6 mg rivastigmina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Tvrda kapsula

Bjelkasti do zuckasti prasak u kapsuli sa Zutom kapicom i Zutim tijelom s crvenom oznakom
»RIV 1,5 mg® na tijelu.

Bjelkasti do Zuc¢kasti praSak u kapsuli s naran¢astom kapicom i narancastim tijelom s crvenom
oznakom ,,RIV 3 mg* na tijelu.

Bjelkasti do zuckasti prasak u kapsuli s crvenom kapicom i crvenim tijelom s bijelom oznakom
»RIV 4,5 mg* na tijelu.

Bjelkasti do zuckasti prasak u kapsuli sa crvenom kapicom i narancastim tijelom s crvenom oznakom
»RIV 6 mg* na tijelu.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Simptomatsko lijeCenje blage do umjereno teSke Alzheimerove demencije.
Simptomatsko lijeCenje blage do umjereno teske demencije u bolesnika s idiopatskom Parkinsonovom
bolescu.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje treba zapoceti i nadgledati lijecnik s iskustvom u dijagnosticiranju i lijeCenju Alzheimerove
demencije ili demencije povezane s Parkinsonovom bole$¢u. Dijagnozu treba postaviti u skladu s
trenutnim smjernicama. LijeCenje rivastigminom treba zapoceti jedino ako postoji njegovatelj koji ¢e
redovito nadzirati uzima li bolesnik lijek.

Doziranje
Rivastigmin treba primjenjivati dva puta dnevno, uz jutarnji i veCernji obrok. Kapsule treba cijele
progutati.

Pocetna doza
1,5 mg dva puta na dan.



Titriranje doze
Pocetna doza je 1,5 mg dva puta na dan. Ako se ova doza nakon najmanje dva tjedna lijeCenja dobro

podnosi, doza se moze povecati na 3 mg dva puta dnevno. Daljnja se poveéanja na dozu od 4,5 mg, a
zatim na 6 mg dva puta dnevno, trebaju takoder temeljiti na dobroj podnosljivosti trenutne doze, a
mogu se razmatrati nakon najmanje dva tjedna lijeCenja s tom dozom.

Ako se u bolesnika s demencijom koja je povezana s Parkinsonovom bolescu tijekom lije¢enja uoce
nuspojave (npr. muénina, povracanje, abdominalna bol ili gubitak teka), smanjenje tjelesne tezine ili
pogorsanje ekstrapiramidnih simptoma (npr. tremor), oni se mogu izbjeéi izostavljanjem jedne ili viSe
doza. Ako nuspojave ustraju, dnevnu dozu treba privremeno smanjiti na prethodnu dozu koju je
bolesnik dobro podnosio ili se lijecenje moze prekinuti.

Doza odrzavanja

Djelotvorna doza je 3 do 6 mg dva puta na dan; da bi se postigla maksimalna korist od lijecenja,
bolesnike treba odrzavati na najvis$oj dozi koju dobro podnose. Preporucena maksimalna dnevna doza
je 6 mg dva puta dnevno.

Lijecenje dozom odrzavanja moZze se nastaviti tako dugo dok za bolesnika postoji korist od lijecenja.
Zbog toga je potrebno redovito provjeravati klini¢ku korist primjene rivastigmina, osobito u bolesnika
koji se lije¢e dozama manjim od 3 mg dva puta dnevno. Ako nakon 3 mjeseca lijeCenja bolesnika
dozom odrzavanja ne dode do povoljne promjene u brzini smanjivanja simptoma demencije u
bolesnika, lijecenje treba prekinuti. Na prekid lije¢enja treba takoder pomisljati kad viSe nije prisutan
dokaz terapijskog ucinka.

Individualni odgovor pojedinca na rivastigmin ne moZe se predvidjeti. No veci terapijski uc¢inak uocen
je u bolesnika s Parkinsonovom bole$¢u s umjerenom demencijom. Sli¢no tome, zapazen je veci
ucinak u bolesnika s Parkinsonovom boles¢u s vizualnim halucinacijama (vidjeti dio 5.1).

Terapijski ucinak nije proucavan u placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima duljim od
6 mjeseci.

Ponovni pocetak lijeéenja
Ako se lijecenje prekine na vise od tri dana, treba ga ponovno poceti u dozi od 1,5 mg dva puta
dnevno. Dozu treba nakon toga titrirati kao $to je gore opisano.

Ostecenje bubrega i jetre

U bolesnika s blagim do umjerenim o$tecenjem bubrega ili jetre nije potrebna prilagodba doze.

No, u ovih populacija bolesnika, zbog vece izloZenosti, nuzno je pazljivo pratiti preporuke o doziranju
radi titriranja prema individualnoj podnosljivosti jer bolesnici s klini¢ki znacajnim oStecenjem bubrega
ili jetre mogu razviti viSe nuspojava ovisno o dozi. Nisu proucavani bolesnici s teSkim oStecenjem
jetre, no kapsule rivastigmina mogu se koristiti u ovoj populaciji bolesnika uz pazljivo pracenje
(vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene rivastigmina u pedijatrijskoj populaciji kod lijeCenja Alzheimerove bolesti.

4.3 Kontraindikacije

Primjena ovog lijeka kontraindicirana je u bolesnika s poznatom preosjetljivoscu na djelatnu tvar
rivastigmin, druge derivate karbamata ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Prethodna anamneza reakcija na mjestu primjene koje ukazuju na alergijski kontaktni dermatitis s
rivastigminskim flasterom (vidjeti dio 4.4).



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Incidencija i tezina nuspojava opc¢enito se povecavaju pri ve¢im dozama. Ako se lijeenje prekida na
viSe od tri dana, treba ga ponovno poceti dozom od 1,5 mg dva puta na dan, kako bi se smanjila
moguénost nuspojava (npr. povracanja).

Kozne reakcije na mjestu primjene mogu se pojaviti kod primjene rivastigminskog flastera i one su
uobicajeno blage ili umjerene. Te reakcije same po sebi nisu indikacija senzibilizacije. Primjena
rivastigminskog flastera ipak moze dovesti do alergijskog kontaktnog dermatitisa.

Sumnja na alergijski kontaktni dermatitis opravdana je u slucajevima Sirenja reakcija na mjestu
primjene izvan veliCine flastera, postojanja dokaza intenzivnije lokalne reakcije (npr. sve veci erithem,
edem, papule, vezikule) i simptomi nisu se znacajno poboljsali unutar 48 sata nakon uklanjanja
flastera. U tim je slu¢ajevima potrebno prekinuti lijeCenje (vidjeti dio 4.3).

Bolesnike u kojih se razviju reakcije na mjestu primjene koje ukazuju na alergijski kontaktni
dermatitis na rivastigminski flaster te koje jos treba lijeciti rivastigminom treba samo prebaciti na
oralni rivastigmin nakon negativnog testa na alergiju i drzati pod strogim lijecnickim nadzorom. Neki
bolesnici senzibilizirani na rivastigmin izlaganjem rivastigminskom flasteru mozda ne¢e mo¢i uzimati
rivastigmin u bilo kojem obliku.

Postojala su rijetka iskustva s alergijskim dermatitisom (diseminiranim) u bolesnika nakon stavljanja
lijeka u promet kod primjene rivastigmina bez obzira na put primjene (peroralno, transdermalno). U
takvim slu¢ajevima lijeCenje treba prekinuti (vidjeti dio 4.3).

O tome bolesnici i njegovatelji trebaju dobiti odgovarajuée upute.

Titriranje doze: nuspojave (npr. hipertenzija i halucinacije u bolesnika s Alzheimerovom demencijom
te pogorsanje ekstrapiramidnih simptoma, osobito tremora, u bolesnika s demencijom povezanom s
Parkinsonovom bole$¢u) zapazene su ubrzo nakon povecanja doze. One mogu reagirati na smanjenje
doze. U ostalim je slu¢ajevima prekinuta primjena rivastigmina (vidjeti dio 4.8).

Gastrointestinalni poremecaji poput mucnine, povracanja i proljeva ovisni su o dozi te se mogu javiti
osobito kod pocetka lijecenja i/ili poveéavanja doze (vidjeti dio 4.8). Ove se nuspojave ¢esée javljaju u
zena. Bolesnici u kojih se pojave znakovi ili simptomi dehidracije zbog dugotrajnog povracéanja ili
proljeva, mogu se zbrinuti intravenskom nadoknadom tekuc¢inom te smanjenjem doze ili prekidom
lijecenja, ako se prepoznaju i brzo lijece. Dehidracija moze biti povezana s ozbiljnim ishodima.

Bolesnici s Alzheimerovom bole$¢u mogu izgubiti na tezini. Inhibitori kolinesteraze, ukljucujuéi i
rivastigmin, povezani su s gubitkom tjelesne tezine tih bolesnika. Tijekom lijeCenja potrebno je pratiti
tjelesnu tezinu bolesnika.

U slucaju teskog povracanja povezanog s lijeCenjem rivastigminom, nuzno je prikladno podesiti dozu
kao §to se preporucuje u dijelu 4.2. Neki su slucajevi teSkog povracanja bili povezani s rupturom
jednjaka (vidjeti dio 4.8). Cini se da su se takvi dogadaji javljali osobito nakon poveéavanja doze ili
visokih doza rivastigmina.

Mora se paziti kada se rivastigmin primjenjuje u bolesnika s boles¢u sinusnog ¢vora ili smetnjama
provodenja (sinus-atrijski blok, atrioventrikularni blok) (vidjeti dio 4.8).



U bolesnika lijecenih odredenim inhibitorima kolinesteraze, ukljucujuéi rivastigmin, moze do¢i do
produljenja QT-a na elektrokardiogramu. Rivastigmin moze izazvati bradikardiju koja predstavlja
faktor rizika za pojavu torsade de pointes, pretezno u bolesnika s faktorima rizika. Savjetuje se oprez u
bolesnika kod kojih postoji produljenje QTc-a od ranije ili je prisutno u obiteljskoj anamnezi ili koji
imaju povecan rizik od razvoja torsade de pointes; primjerice onih s nekompenziranim zastojem srca,
nedavnim infarktom miokarda, bradiaritmijama, predispozicijom za hipokalemiju ili hipomagnezemiju
ili pri istodobnoj primjeni s lijekovima za koje je poznato da izazivaju produljenje QT-a i/ili forsade
de pointes. Moze biti potrebno i klinicko pracenje (EKG) (vidjeti dijelove 4.5 1 4.8).

Rivastigmin moZze uzrokovati povecanu sekreciju Zelucane kiseline. Treba pazljivo postupati pri
lijecenju bolesnika s aktivnim Zelu¢anim ili duodenalnim ulkusima ili bolesnika koji su predisponirani
za ta stanja.

Inhibitore kolinesteraze treba pazljivo propisivati bolesnicima koji u anamnezi imaju astmu ili
opstruktivnu bolest pluca.

Kolinomimetici mogu inducirati ili pogors$ati urinarnu opstrukciju i napadaje. Pri lije¢enju bolesnika
koji su predisponirani za takve bolesti, preporucuje se oprez.

Nije istrazena primjena rivastigmina u bolesnika s teSkom demencijom Alzheimerove bolesti ili onom
povezanom s Parkinsonovom boles¢u, drugim vrstama demencije ili drugim vrstama poremecaja
pamcenja (npr. smanjenje kognitivne sposobnosti povezano s dobi) te se stoga ne preporucuje
primjena u ovoj populaciji bolesnika.

Poput drugih kolinomimetika, rivastigmin moze pogorsati ili inducirati ekstrapiramidne simptome.
Pogorsanje (ukljucujucéi bradikineziju, diskineziju, neuobicajeni hod) i povecana incidencija ili tezina
tremora zapazeni su u bolesnika s demencijom povezanom s Parkinsonovom boles¢u (vidjeti dio 4.8).
U nekim su sluc¢ajevima ti dogadaji doveli do prekida lije¢enja rivastigminom (npr. prekidi lijecenja
zbog tremora u 1,7% bolesnika na rivastigminu naspram 0% na placebu). Za te se nuspojave
preporucuje klinicko pracenje.

Posebne populacije

U bolesnika s klinicki znacajnim oSte¢enjem bubrega ili jetre moZe se razviti viSe nuspojava
(vidjeti dijelove 4.2 i 5.2). Nuzno je pazljivo pratiti preporuke o doziranju radi titriranja prema
individualnoj podnosljivosti. Bolesnici s teskim oste¢enjem jetre nisu proucavani. No rivastigmin se
mozZe koristiti u ovoj populaciji bolesnika te je nuzno pazljivo pracenje.

Bolesnici s tjelesnom tezinom manjom od 50 kg mogu imati vi$e nuspojava te je vjerojatnije da ¢e
prekinuti lijeCenje zbog nuspojava.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Kao inhibitor kolinesteraze, rivastigmin moze tijekom anestezije pojacati djelovanje misi¢nih
relaksansa sukcinilkolinskog tipa. Pri odabiru anestetika preporucuje se oprez. Ako je potrebno, mogu
se razmotriti moguce prilagodbe doze ili privremeni prekid lijecenja.

S obzirom na njegovo farmakodinamicko djelovanje i moguca aditivna djelovanja, rivastigmin se ne
smije davati istodobno s drugim kolinomimeticima. Rivastigmin moze utjecati na djelovanje
antikolinergika (npr. oksibutinina, tolterodina).

Aditivna djelovanja koja dovode do bradikardije (koja moze rezultirati sinkopom) prijavljena su
prilikom kombinirane primjene raznih beta blokatora (ukljucujuéi atenolol) i rivastigmina.
Ocekuje se da su kardiovaskularni beta blokatori povezani s ve¢im rizikom, ali su takoder
primljena izvjes¢a u bolesnika koji koriste druge beta blokatore. Stoga je potreban oprez kada se
rivastigmin kombinira s beta blokatorima i drugim lijekovima za bradikardiju (npr. antiaritmicima
skupine 111, antagonistima kalcijskih kanala, glikozidima digitalisa, pilokarpinom).



Obzirom da bradikardija predstavlja rizik za pojavu torsades de pointes, kombinacija rivastigmina s
lijekovima koji izazivaju produljenje QT-a ili forsades de pointes kao $to su antipsihotici tj. neki
fenotiazini (klorpromazin, levomepromazin), benzamidi (sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid,
veraliprid), pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid, citalopram, difemanil, eritromicin IV,
halofantrin, mizolastin, metadon, pentamidin i moksifloksacin mora se pazljivo pratiti te takoder moze
biti potrebno klinicko pra¢enje (EKG).

U ispitivanjima na zdravim dobrovoljcima nije zapaZena farmakokineticka interakcija izmedu
rivastigmina i digoksina, varfarina, diazepama ili fluoksetina. Primjena rivastigmina ne utje¢e na
povecanje protrombinskog vremena koje inducira varfarin. Nisu zapazeni nezeljeni u¢inci na sréano
provodenje nakon istodobne primjene digoksina i rivastigmina.

Prema njegovom metabolizmu, metabolicke interakcije s drugim lijekovima ne ¢ine se vjerojatne, iako
rivastigmin mozZe inhibirati metabolizam drugih tvari posredovan butirilkolinesterazom.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

U skotnih zivotinja rivastigmin i/ili metaboliti prolaze kroz posteljicu. Nije poznato dogada li se to i
kod ljudi. Ne postoje klini¢ki podaci o primjeni tijekom trudnoce. U perinatalnim/postnatalnim
ispitivanjima na Stakorima uoceno je povecano vrijeme gestacije. Rivastigmin se ne smije
primjenjivati tijekom trudnoce, osim ako nije nuzno.

Dojenje
U Zivotinja se rivastigmin izlucuje u mlijeko. Nije poznato izluCuje li se rivastigmin u maj¢ino mlijeko
u ljudi. Stoga zene koje uzimaju rivastigmin ne smiju dojiti.

Plodnost
Na stakorima nisu zapazena Stetna djelovanja rivastigmina na plodnost ili mogucnost reprodukcije
(vidjeti dio 5.3). Nisu poznata djelovanja rivastigmina na ljudsku plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Alzheimerova bolest moze postupno smanjiti sposobnost upravljanja vozilima ili narusiti sposobnost
rada na strojevima. Nadalje, rivastigmin moZe dovesti do omaglice i somnolencije, posebice na
pocetku lijecenja ili pri povecavanju doze. Posljedi¢no tome, rivastigmin malo ili umjereno utjece na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Zbog toga nadlezan lije¢nik treba rutinski
procijeniti sposobnost bolesnika s demencijom koji primaju rivastigmin mogu li nastaviti upravljati
vozilima ili raditi na slozenim strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcéesce zabiljezene nuspojave (ADR) su gastrointestinalne, uklju¢uju¢i mucninu (38%) i povracanje
(23%), osobito tijekom titracije. Utvrdeno je da su bolesnice u klinickim ispitivanjima bile osjetljivije
od muskih bolesnika na gastrointestinalne nuspojave i gubitak tjelesne tezine.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave u Tablici 1 i 2 navedene su prema MedDRA sustavu klasifikacije organa i kategorijama
ucestalosti. Kategorije uCestalosti definirane su prema sljede¢im pravilima: vrlo ¢esto (> 1/10); Cesto
(> 1/100 i < 1/10); manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko

(< 1/10 000); nije poznato (ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

Sljedec¢e nuspojave navedene ispod u Tablici 1 prikupljene su u bolesnika s Alzheimerovom
demencijom lijecenih rivastigminom.



Tablica 1

Infekcije i infestacije
Vrlo rijetko

Infekcija urinarnog trakta

Poremecaji metabolizma i prehrane

Nije poznato

Vrlo ¢esto Anoreksija
Cesto Smanjen apetit
Nije poznato Dehidracija
Psihijatrijski poremecaji
Cesto Agitacija
Cesto Konfuzija
Cesto Tjeskoba
Cesto No¢éne more
Manje Cesto Nesanica
Manje Cesto Depresija
Vrlo rijetko Halucinacije

Agresivnost, nemir

Poremecaji Zivéanog sustava
Vrlo Cesto
Cesto
Cesto
Cesto
Manje Cesto
Rijetko
Vrlo rijetko

Nije poznato

Omaglica

Glavobolja

Somnolencija

Tremor

Sinkopa

Napadaji

Ekstrapiramidalni simptomi (ukljucujuci pogorsanje
Parkinsonove bolesti)

Pleurototonus (Pisa sindrom)

Srcani poremecéaji
Rijetko
Vrlo rijetko

Nije poznato

Angina pektoris

Aritmija srca (npr. bradikardija, atrioventrikularni
blok, fibrilacija atrija i tahikardija)

Sindrom bolesnog sinusnog ¢vora

Krvozilni poremedéaji

Nije poznato

Vrlo rijetko Hipertenzija

Poremecaji probavnog sustava
Vrlo ¢esto Mucnina
Vrlo ¢esto Povracanje
Vrlo Cesto Proljev
Cesto Bol u abdomenu i dispepsija
Rijetko Ulkusi Zeluca i dvanaesnika
Vrlo rijetko Gastrointestinalno krvarenje
Vrlo rijetko Pankreatitis

Neki su slucajevi teSkog povracanja bili povezani s
rupturom jednjaka (vidjeti dio 4.4).

Poremecdaji jetre i Zuci
Manje Cesto

Poviseni rezultati testova funkcije jetre

Nije poznato

Nije poznato Hepatitis
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Cesto Hiperhidroza

Rijetko Osip

Svrbez, alergijski dermatitis (diseminirani)

Opéi poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto Umor i astenija
Cesto Malaksalost
Manje Cesto Pad
Pretrage
Cesto Gubitak tjelesne tezine




Sljedece dodatne nuspojave primije¢ene su kod primjene rivastigminskih transdermalnih flastera:
delirij, pireksija, smanjen apetit, urinarna inkontinencija (¢esto), psihomotorna hiperaktivnost (manje

cesto), eritem, urtikarija, vezikule, alergijski dermatitis (nepoznato).

Tablica 2 pokazuje nuspojave zabiljezene tijekom klinickih ispitivanja provedenih u bolesnika s

demencijom povezanom s Parkinsonovom boles¢u lijecenih rivastigminskim kapsulama.

Tablica 2

Poremecaji metabolizma i prehrane

Nije poznato

Cesto Smanjeni tek
Cesto Dehidracija
Psihijatrijski poremecaji
Cesto Nesanica
Cesto Tjeskoba
Cesto Nemir
Cesto Halucinacije, vizualne
Cesto Depresija
Nije poznato Agresivnost
Poremecaji Zivéanog sustava
Vrlo Cesto Tremor
Cesto Omaglica
Cesto Somnolencija
Cesto Glavobolja
Cesto Parkinsonova bolest (pogorsanje)
Cesto Bradikinezija
Cesto Diskinezija
Cesto Hipokinezija
Cesto Rigor s fenomenom zupc¢anika
Manje Cesto Distonija

Pleurototonus (Pisa sindrom)

Sréani poremecaji
Cesto
Manje Cesto
Manje cesto
Nije poznato

Bradikardija

Fibrilacija atrija
Atrioventrikularni blok

Sindrom bolesnog sinusnog ¢vora

Krvozilni poremecaji

Cesto Hipertenzija
Manje Cesto Hipotenzija
Poremecaji probavnog sustava
Vrlo ¢esto Mucnina
Vrlo ¢esto Povracanje
Cesto Proljev
Cesto Bol u abdomenu i dispepsija
Cesto Prekomjerno lucenje sline

Poremecaji jetre i Zuci

Nije poznato

Nije poznato Hepatitis
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Cesto Hiperhidroza

Alergijski dermatitis (diseminirani)

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Vrlo ¢esto
Cesto
Cesto
Cesto

Pad

Umor i astenija

Poremecaj hoda

Hod kod Parkinsonove bolesti




Sljedeca dodatna nuspojava primijecena je u ispitivanju bolesnika s demencijom povezanom s
Parkinsonovom boles¢u lije¢enih rivastigminskim transdermalnim flasterima: agitacija (¢esto).

Tablica 3 navodi broj i postotak bolesnika iz specifi¢nog klinickog ispitivanja u trajanju od 24 tjedna,
provedenog s rivastigminom u bolesnika s demencijom povezanom s Parkinsonovom bolescu, pri
¢emu su nuspojave, koje bi mogle odrazavati pogorsanje simptoma parkinsonizma, bile unaprijed
definirane.

Tablica 3
Unaprijed definirane nuspojave koje mogu Rivastigmin Placebo
odraZavati pogorsanje simptoma n (%) n (%)
parkinsonizma u bolesnika s demencijom
povezanom s Parkinsonovom bole§c¢u
Ukupan broj ispitanih bolesnika 362 (100) 179 (100)
Ukupan broj bolesnika s unaprijed 99 (27,3) 28 (15,6)
definiranom nuspojavom (nuspojavama)
Tremor 37 (10,2) 7(3,9)
Pad 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsonova bolest (pogorSanje) 12 (3,3) 2(1,1)
Prekomjerno lucenje sline 5(1,4) 0
Diskinezija 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonizam 8(2,2) 1(0,6)
Hipokinezija 1(0,3) 0
Poremecaj kretanja 1(0,3) 0
Bradikinezija 9(2,5) 3(1,7)
Distonija 3(0,8) 1(0,6)
Poremecaj hoda 5(1,4) 0
Misi¢na rigidnost 1(0,3) 0
Poremecaj ravnoteze 3(0,8) 2(1,1)
Muskuloskeletna ukocenost 3(0,8) 0
Tresavica 1(0,3) 0
Motoricka disfunkcija 1(0,3) 0

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi
Vecina slucajeva slucajnog predoziranja nije bila povezana s nekim od klini¢kih znakova ili simptoma,

a gotovo su svi bolesnici, na koje se to odnosilo, nastavili lijeCenje rivastigminom unutar 24 sata od
predoziranja.

Kolinergicka toksi¢nost zabiljezena je s muskarinskim simptomima koji su tipi¢ni za umjereno
trovanje poput mioze, rumenila, probavnih poremecaja, ukljucujuéi bol u trbuhu, mucninu, povrac¢anje
i proljev, bradikardije, bronhospazma i povecane bronhijalne sekrecije, hiperhidroze, nehoti¢nog
mokrenja i/ili defekacije, suzenja, hipotenzije i hipersekrecije sline.

U tezim slu¢ajevima mogu se pojaviti nikotinska djelovanja kao §to su miSi¢na slabost, fascikulacije,
napadaji i prestanak disanja s mogu¢im smrtnim ishodom.

Osim toga, postojala su rijetka iskustva poput vrtoglavice, tremora, glavobolja, pospanosti, konfuznog
stanja, hipertenzije, halucinacija i slabosti.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Zbrinjavanje

S obzirom na to da je poluvijek rivastigmina u plazmi oko 1 sat, a trajanje inhibicije acetilkolinesteraze
oko 9 sati, preporucuje se da se u slu¢ajevima asimptomatskog predoziranja u iduca 24 sata ne daju
daljnje doze rivastigmina. U slucaju predoziranja pracenog teSkom mu¢ninom i povracanjem, treba
razmotriti primjenu antiemetika. Simptomatsko lijecenje zbog drugih nuspojava treba primijeniti
prema potrebi.

U slucaju masivnog predoziranja moze se primijeniti atropin. Preporucuje se pocetna doza
intravenskog atropin sulfata od 0,03 mg/kg, dok sljedece doze ovise o klinickom odgovoru. Ne
preporucuje se primjena skopolamina kao antidota.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: psihoanaleptici, antikolinesteraze, ATK oznaka: NO6DAO03

Rivastigmin je inhibitor acetilkolinesteraze i butirilkolinesteraze karbamatnog tipa, za kojeg se smatra
da olaksava kolinergi¢ku neurotransmisiju usporavanjem razgradnje acetilkolina kojeg otpustaju
funkcionalno intaktni kolinergicki neuroni. Stoga rivastigmin moze imati ublazavajucée djelovanje na
kolinergicki posredovane deficite kognitivne funkcije kod demencije povezane s Alzheimerovom i
Parkinsonovom boles¢u.

Rivastigmin u interakciji sa svojim ciljanim enzimima tvori kovalentno vezani kompleks koji
privremeno inaktivira enzime. U zdravih, mladih muSkaraca oralna doza od 3 mg smanjuje aktivnost
acetilkolinesteraze (AChE) u cerebrospinalnoj tekuéini za priblizno 40% unutar prvih 1,5 sati nakon
primjene. Aktivnost enzima vraca se na pocetne razine za oko 9 sati nakon sto se postigne maksimalno
inhibitorno djelovanje. U bolesnika s Alzheimerovom bole$c¢u inhibicija AChE-a u cerebrospinalnoj
tekucini rivastigminom bila je ovisna o dozi sve do 6 mg dva puta na dan, §to je bila najvisa ispitivana
doza. Inhibicija aktivnosti butirilkolinesteraze u cerebrospinalnoj tekuéini 14 bolesnika s
Alzheimerovom bolesc¢u, koji su bili lijeceni rivastigminom, bila je sli¢na inhibiciji AChE-a.

Klinicka ispitivanja kod Alzheimerove demencije

Djelotvornost rivastigmina utvrdena je koriStenjem tri neovisne, podruc¢no specifi¢ne ljestvice za
procjenu, koje su upotrebljavane u periodickim intervalima tijekom razdoblja lijeCenja od 6 mjeseci.
One ukljucuju ADAS-Cog ljestvicu (engl. Alzheimer’s Disease Assessment Scale — kognitivna
podljestvica, mjerilo kognitivne sposobnosti koje se temelji na izvedbi), CIBIC-Plus ljestvicu (engl.
Clinician’s Interview Based Impression of Change-Plus, detaljnu globalnu procjenu bolesnika od
strane lijecnika, u koju su uvrsteni podaci dobiveni od njegovatelja) te PDS ljestvicu (engl.
Progressive Deterioration Scale, njegovateljeva procjena svakodnevnih aktivnosti, ukljuc¢ujuéi osobnu
higijenu, hranjenje, oblacenje, poslove vezane za domacinstvo kao §to su odlazak u kupovinu,
ocuvanje sposobnosti orijentiranja u okolini, kao i ukljucivanje u aktivnosti koje se odnose na
financije itd.).

Ispitivani bolesnici imali su broj bodova od 10 — 24 na MMSE ljestvici (engl. Mini-Mental State
Examination - kratki pregled mentalnog stanja).

U Tablici 4 ispod su prikazani rezultati bolesnika s klinicki relevantnim odgovorom, iz udruzenih
rezultata dva ispitivanja s fleksibilnom dozom, od tri osnovna multicentri¢na ispitivanja u trajanju od
26 tjedana u bolesnika s blagom do umjereno teSkom Alzheimerovom demencijom. Klinicki znacajno
poboljsanje u ovim ispitivanjima definirano je prvenstveno kao poboljsanje od najmanje 4 boda na
ADAS-Cog ljestvici, poboljsanje na CIBIC-Plus ili pobolj$anje od najmanje 10% na PDS ljestvici.
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Dodatno, post-hoc definicija odgovora nalazi se u istoj tablici. Za sekundarnu je definiciju odgovora
bilo potrebno poboljsanje od 4 boda ili vise na ADAS-Cog ljestvici, nikakvo pogorsanje na
CIBIC-Plus ljestvici te nikakvo pogorSanje na PDS Ijestvici. Srednja vrijednost stvarne dnevne doze
za osobe koje su dobro reagirale na lijecenje u skupini koja je primala 6-12 mg, prema ovoj definiciji,
bila je 9,3 mg. Vazno je napomenuti da se ljestvice koriStene u ovoj indikaciji razlikuju, a izravne
usporedbe rezultata za razli¢ita terapijska sredstva nisu valjana.

Tablica 4

Bolesnici s klini¢ki zna¢ajnim odgovorom (%)

Populacija planirana za

Zadnje zapaZanje preneseno

lijeCenje dalje
Mjerilo odgovora Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
6-12 mg 6-12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: poboljsanje 2 H** 12 25k 12
od najmanje 4 boda
CIBIC-Plus: poboljsanje 9% ** 18 3wk 19
PDS: poboljsanje od 26%** 17 3QH** 18
najmanje 10%
Poboljsanje od 10%* 6 12%* 6
najmanje 4 boda na ADAS-Cog
bez pogorsanja na
CIBIC-Plus i PDS

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

Klini¢ka ispitivanja kod demencije povezane s Parkinsonovom boleséu

Djelotvornost rivastigmina kod demencije povezane s Parkinsonovom boles¢u demonstrirana je u
24-tjednom multicentri¢cnom, dvostruko slijepom, placebo kontroliranom, osnovnom ispitivanju te
njegovoj 24-tjednoj otvorenoj produzenoj fazi. Bolesnici ukljuceni u ovo ispitivanje imali su MMSE
(engl. Mini-Mental State Examination) vrijednost od 10 — 24. Djelotvornost je utvrdena primjenom
dvije neovisne ljestvice koje su procjenjivane u redovitim intervalima tijekom razdoblja lijecenja od

6 mjeseci kako je prikazano u donjoj Tablici 5: ADAS-Cog, mjerilo kognitivne sposobnosti i globalno
mjerilo ADCS-CGIC (engl. Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of
Change, ispitivanje suradljivosti osoba s Alzheimerovom boles¢u — globalna procjena bolesnika od

strane lijecnika).

Tablica 5
Demencija povezana s ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC
Parkinsonovom boles¢u Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
Populacija ITT + RDO (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Pocetna prosjecna vrijednost 23,8 +£10,2 24,3 +£10,5 n/p n/p
+SD
Prosjecna promjena nakon 2,1+8,2 -0,7+7,5 38+14 43+ 1,5
24 tjedna + SD
Prilagodena razlika
u lijecenju 2,88! n/p
p-vrijednost u odnosu na <0,001" 0,007*
placebo
Populacija ITT - LOCF (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Pocetna prosjecna vrijednost 24,0 £10,3 24,5 +£10,6 n/p n/p
+SD
Prosjec¢na promjena nakon 25+84 -0,8+7,5 3,7+1,4 43+1,5
24 tjedna + SD
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Prilagodena razlika

u lijecenju

p-vrijednost u odnosu na

placebo
' Na temelju ANCOVA, s lije¢enjem i drzavom kao faktorima, i po¢etnom ADAS-Cog kao
kovarijatom. Pozitivna promjena upucuje na poboljSanje.
? Zbog prikladnosti su prikazani prosjeéni podaci, analiza po kategorijama provedena je primjenom
van Elterenovog testa
ITT: (engl. Intent-To-Treat; populacija planirana za lijecCenje); RDO: (engl. Retrieved Drop Outs —
slucajevi koji su ispali, a uzeti su u obzir); LOCF: (engl. Last Observation Carried Forward; zadnje
zapazanje preneseno dalje).

3,54 n/p
<0,001! <0,0012

Iako se ucinak lije¢enja pokazao u cjelokupnoj ispitivanoj populaciji, podaci su upucivali da je, u
odnosu na placebo, veci uc¢inak lije¢enja viden u podskupini bolesnika s umjerenom demencijom
povezanom s Parkinsonovom bole$¢u. Sli¢no tome, zapazen je ve¢i ucinak lijeCenja u bolesnika s
vizualnim halucinacijama (vidjeti Tablicu 6).

Tablica 6
Demencija povezana s ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
Parkinsonovom boles¢u Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
Bolesnici s vizualnim Bolesnici bez vizualnih
halucinacijama halucinacija
Populacija ITT + RDO (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Pocetna prosjecna vrijednost + SD 25,4+99 27,4+10,4 23,1+10,4 22,5+10,1
Prosjecna promjena nakon
24 tjedna + SD 1,0£9,2 -2,1£83 2,6 7,6 0,1 £6,9
Prilagodena razlika
u lije¢enju 4,27 2,09'
p-vrijednost u odnosu na placebo 0,002 0,015

Bolesnici s umjerenom
demencijom (MMSE 10-17)

Bolesnici s blagom demencijom
(MMSE 18-24)

Populacija ITT + RDO

Pocetna prosjecna vrijednost = SD
Prosje¢na promjena nakon

24 tjedna + SD

(n=87)
32,6 £10,4

2,6+9.4

(n=44)
33,7+ 10,3

-1,8+£7,2

(n=237)
20,6 + 7,9

1,9+7,7

(n=115)
20,7+ 7,9

-02+£75

Prilagodena razlika
u lijeCenju
p-vrijednost u odnosu na placebo

4,73!
0,002'

2,14!
0,010'

' Na temelju ANCOVA, s lije¢enjem i drzavom kao faktorima, i poetnom ADAS-Cog kao

kovarijatom. Pozitivna promjena upucuje na poboljSanje.
ITT: (engl. Intent-To-Treat; populacija planirana za lijecenje); RDO: Retrieved Drop Outs; slucajevi

koji su ispali, a uzeti su u obzir).

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka s
rivastigminom u svim podskupinama pedijatrijske populacije u lije¢enju Alzheimerove demencije te u
lije¢enju demencije u bolesnika s idiopatskom Parkinsonovom boles¢u (vidjeti dio 4.2 za informacije o

pedijatrijskoj primjeni).
5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Rivastigmin se apsorbira brzo i potpuno. Vr$ne se koncentracije u plazmi postizu za priblizno 1 sat.
Kao posljedica interakcije rivastigmina s njegovim ciljnim enzimom, povecanje bioraspolozivosti je
oko 1,5 puta vece od onoga koje se o¢ekuje od povecanja doze. Apsolutna bioraspolozivost nakon
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doze od 3 mg iznosi oko 36%=+13%. Primjena rivastigmina s hranom odgada apsorpciju (tmax) za
90 minuta te snizava Cpax 1 povecava AUC za otprilike 30%.

Distribucija
Rivastigmin se veZze na proteine plazme priblizno 40%. Brzo prolazi kroz krvnomozdanu barijeru te

ima prividni volumen distribucije u rasponu od 1,8 do — 2,7 I/kg.

Biotransformacija

Rivastigmin se metabolizira brzo i u velikoj mjeri (poluvrijeme eliminacije u plazmi je priblizno

1 sat), primarno hidrolizom posredovanom kolinesterazom, u dekarbamilirani metabolit. In vitro, taj
metabolit pokazuje minimalnu inhibiciju acetilkolinesteraze (<10%).

Na temelju in vitro_ispitivanja, ne ocekuju se farmakokineticke interakcije s lijekovima koji se
metaboliziraju sljede¢im izoenzimima citokroma: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EIL,
CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 ili CYP2B6. Na temelju dokaza iz ispitivanja na zivotinjama, u
metabolizam rivastigmina minimalno su ukljuceni glavni izoenzimi citokroma P450. Ukupni je klirens
rivastigmina u plazmi bio oko 130 I/h nakon intravenske doze od 0,2 mg, a smanjio se na 70 1/h nakon
intravenske doze od 2,7 mg.

Eliminacija

Nepromijenjeni rivastigmin nije naden u mokraci; glavni put eliminacije je izlu¢ivanje metabolita
putem bubrega. Nakon primjene rivastigmina ozna¢enog s '“C-, eliminacija putem bubrega bila je brza
i u osnovi potpuna (>90%) unutar 24 sata. Manje od 1 % primijenjene doze izlucuje se u stolici. U
bolesnika s Alzheimerovom boles¢u nema nakupljanja rivastigmina ili dekarbamiliranog metabolita.
Populacijska farmakokineticka analiza pokazala je da nakon doza rivastigmina u oralnim

kapsulama do 12 mg/dan u bolesnika s Alzheimerovom boles¢u uporaba nikotina povecava

oralni klirens rivastigmina za 23 % (n = 75 pusaca i 549 nepusaca).

Starija populacija

Dok je bioraspolozivost rivastigmina veca u starijih nego u mladih zdravih dobrovoljaca, ispitivanja na
bolesnicima s Alzheimerovom boles¢u u dobi izmedu 50 i 92 godine nisu pokazala da se
bioraspoloZzivost mijenja s dobi.

Ostecenje jetre
Chax rivastigmina bio je oko 60% veci, a AUC rivastigmina bila je viSe nego dvostruko veéa u
ispitanika s blagim do umjerenim oSte¢enjem jetre, nego u zdravih ispitanika.

Ostecenje bubrega

U usporedbi sa zdravim ispitanicima, Cmax 1 AUC rivastigmina bili su viSe nego dvostruko veéi u
ispitanika s umjerenim oste¢enjem bubrega; no, u ispitanika s teSkim oSte¢enjem bubrega nije bilo
promjena u Cmax 1 AUC vrijednostima rivastigmina.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza u Stakora, miSeva i pasa otkrila su samo uc¢inke povezane s
prekomjernim farmakoloskim djelovanjem. Nije zapazena toksi¢nost u ciljnim organima. Zbog
osjetljivosti koriStenih Zivotinjskih modela, u ispitivanjima na zivotinjama nisu postignute granice
sigurnosti za izlozenost lijeku kod ljudi.

U standardnoj bateriji in vitro i in vivo testova, rivastigmin nije bio mutagen, osim u testu
kromosomske aberacije na perifernim limfocitima ljudi u dozi koja je bila 10* puta veéa od
maksimalne klini¢ke izloZenosti. /n vivo mikronukleusni test bio je negativan. Glavni metabolit
NAP226-90 takoder nije pokazao genotoksicni potencijal.

U ispitivanjima na miSevima i Stakorima pri maksimalnoj dozi koju su zivotinje podnosile nije utvrden

dokaz kancerogenosti, iako je izlozenost rivastigminu i njegovim metabolitima bila niza od izloZenosti
u ljudi. Preracunata na tjelesnu povrsinu, izloZenost rivastigminu i njegovim metabolitima bila je
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priblizno jednaka maksimalnoj preporucenoj dozi za ljude od 12 mg/dan; no u usporedbi s
maksimalnom dozom za ljude, u Zivotinja je postignut priblizno njen 6-struki visekratnik.

U Zivotinja rivastigmin prolazi kroz posteljicu i izlucuje se u mlijeko. U ispitivanjima oralne primjene
lijeka na skotnim Zenkama Stakora i kuni¢a nije bilo naznaka teratogenog potencijala rivastigmina. U
ispitivanjima oralne primjene lijeka na zenkama i muzjacima Stakora nisu zapazena Stetna djelovanja
rivastigmina na plodnost ili mogucnost reprodukcije generacije roditelja ili njihovog potomstva.

Primijecéen je potencijal rivastigmina za blagu iritaciju oka/sluznice u ispitivanju na kuni¢ima.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari
Rivastigmine HEXAL 1,5 mg tvrde kapsule:

Ovojnica kapsule:

- zelatina

- titanijev dioksid (E171)

- zeljezov oksid, zuti (E172)

Sadrzaj kapsule:

- celuloza, mikrokristali¢na

- magnezijev stearat

- hipromeloza

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

Tinta za ispis:
- Selak
- zeljezov oksid, crveni (E172)

Rivastigmin HEXAL 3 mg i 6 mg tvrde kapsule:

Ovojnica kapsule:

- Zelatina

- titanijev dioksid (E171)

- zeljezov oksid, zuti (E172)

- zeljezov oksid, crveni (E172)

Sadrzaj kapsule:

- celuloza, mikrokristali¢na

- magnezijev stearat

- hipromeloza

- silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

Tinta za ispis:
- Selak
- zeljezov oksid, crveni (E172)

Rivastigmin HEXAL 4,5 mg tvrde kapsule:

Ovojnica kapsule:

- Zelatina

- titanijev dioksid (E171)

- zeljezov oksid, zuti (E172)

- zeljezov oksid, crveni (E172)
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Sadrzaj kapsule:

- celuloza, mikrokristali¢na

- magnezijev stearat

- hipromeloza

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

Tinta za ispis:

- Selak

- titanijev dioksid (E171)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

5 godina

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Ne cuvati na temperaturi iznad 30 °C.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

- Prozirni PVC blister s plavom pokrovnom folijom s 14 kapsula. Svaka kutija sadrzi 28, 56 ili
112 kapsula.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Rivastigmine HEXAL 1,5 mg tvrde kapsule:
EU/1/09/589/001
EU/1/09/589/002
EU/1/09/589/003
EU/1/09/589/004

Rivastigmine HEXAL 3 mg tvrde kapsule:
EU/1/09/589/005
EU/1/09/589/006
EU/1/09/589/007
EU/1/09/589/008
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Rivastigmine HEXAL 4,5 mg tvrde kapsule:
EU/1/09/589/009
EU/1/09/589/010
EU/1/09/589/011
EU/1/09/589/012

Rivastigmine HEXAL 6 mg tvrde kapsule:
EU/1/09/589/013
EU/1/09/589/014
EU/1/09/589/015
EU/1/09/589/016

9. DATUM PRVOGODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 11.12.2009.
Datum posljednje obnove odobrenja: 11.07.2014.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZIV LIJEKA

Rivastigmin HEXAL 2 mg/ml oralna otopina

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Svaki ml sadrzi rivastigmin hidrogentartarat koji odgovara 2 mg rivastigmina.

Pomoéna tvar s poznatim uc¢inkom
Jedan ml sadrzi 1 mg natrijevog benzoata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Oralna otopina

Bistra, Zuta otopina.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Simptomatsko lije¢enje blage do umjereno teSke Alzheimerove demencije.
Simptomatsko lijecenje blage do umjereno teSke demencije u bolesnika s idiopatskom Parkinsonovom
bolescu.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

LijeCenje treba zapoceti i nadgledati lije¢nik s iskustvom u dijagnosticiranju i lijeCenju Alzheimerove
demencije ili demencije povezane s Parkinsonovom boles¢u. Dijagnozu treba postaviti u skladu s
trenutnim smjernicama. LijeCenje rivastigminom treba zapoceti jedino ako postoji njegovatelj koji ¢e
redovito nadzirati uzima li bolesnik lijek.

Oralnu otopinu rivastigmina treba primjenjivati dva puta dnevno, uz jutarnji i vecernji obrok.
Propisanu koli¢inu otopine treba izvuéi iz spremnika pomocu prilozene Strcaljke za oralno doziranje.
Oralna otopina rivastigmina moze se progutati izravno iz §trcaljke. Oralna otopina rivastigmina i
kapsule rivastigmina mogu se izmjenjivati u jednakim dozama.

Pocetna doza
1,5 mg dva puta na dan.

Titriranje doze
Pocetna doza je 1,5 mg dva puta na dan. Ako se ova doza nakon najmanje dva tjedna lijeCenja dobro

podnosi, doza se moze povecati na 3 mg dva puta dnevno. Daljnja se povecanja na dozu od 4,5 mg, a
zatim na 6 mg dva puta dnevno, trebaju takoder temeljiti na dobroj podnosljivosti trenutne doze, a
mogu se razmatrati nakon najmanje dva tjedna lije¢enja s tom dozom.

Ako se u bolesnika s demencijom koja je povezana s Parkinsonovom boles¢u tijekom lije¢enja uoce
nuspojave (npr. mu¢nina, povracanje, abdominalna bol ili gubitak teka), smanjenje tjelesne tezine ili
pogorsanje ekstrapiramidnih simptoma (npr. tremor), oni se mogu izbjeci izostavljanjem jedne ili vise
doza. Ako nuspojave ustraju, dnevnu dozu treba privremeno smanjiti na prethodnu dozu koju je
bolesnik dobro podnosio ili se lijeCenje moze prekinuti.
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Doza odrzavanja

Djelotvorna doza je 3 do 6 mg dva puta na dan; da bi se postigla maksimalna korist od lijeenja,
bolesnike treba odrzavati na najvis$oj dozi koju dobro podnose. Preporuc¢ena maksimalna dnevna doza
je 6 mg dva puta dnevno.

LijeCenje dozom odrzavanja moze se nastaviti tako dugo dok za bolesnika postoji korist od lije¢enja.
Zbog toga je potrebno redovito provjeravati klinicku korist primjene rivastigmina, osobito u bolesnika
koji se lije¢e dozama manjim od 3 mg dva puta dnevno. Ako nakon 3 mjeseca lijeCenja bolesnika
dozom odrzavanja ne dode do povoljne promjene u brzini smanjivanja simptoma demencije u
bolesnika, lijeCenje treba prekinuti. Na prekid lijecenja treba takoder pomisljati kad viSe nije prisutan
dokaz terapijskog ucinka.

Individualni odgovor pojedinca na rivastigmin ne moze se predvidjeti. No veci terapijski u¢inak uocen
je u bolesnika s Parkinsonovom bole$¢u s umjerenom demencijom. Sli¢no tome, zapazen je veéi
ucinak u bolesnika s Parkinsonovom boles¢u s vizualnim halucinacijama (vidjeti dio 5.1).

Terapijski ucinak nije prouc¢avan u placebom kontroliranim klinickim ispitivanjima duljim od
6 mjeseci.

Ponovni pocetak lijecenja
Ako se lijecenje prekine na vise od tri dana, treba ga ponovno poceti u dozi od 1,5 mg dva puta
dnevno. Dozu treba nakon toga titrirati kao $to je gore opisano.

Ostecenje bubrega i jetre

U bolesnika s blagim do umjerenim osteCenjem bubrega ili jetre nije potrebna prilagodba doze.

No, u ovih populacija bolesnika, zbog vece izloZenosti, nuzno je pazljivo pratiti preporuke o doziranju
radi titriranja prema individualnoj podnosljivosti jer bolesnici s klinicki znacajnim oStecenjem bubrega
ili jetre mogu razviti viSe nuspojava ovisno o dozi. Nisu proucavani bolesnici s teskim oStecenjem
jetre, no oralna otopina rivastigmina moze se koristiti u ovoj populaciji bolesnika uz pazljivo pracenje
(vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene rivastigmina u pedijatrijskoj populaciji kod lije¢enja Alzheimerove bolesti.

4.3 Kontraindikacije

Primjena ovog lijeka kontraindicirana je u bolesnika s poznatom preosjetljivoscu na djelatnu tvar
rivastigmin, druge derivate karbamata ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Prethodna anamneza reakcija na mjestu primjene koje ukazuju na alergijski kontaktni dermatitis s
rivastigminskim flasterom (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Incidencija i tezina nuspojava opcenito se povecavaju pri ve¢im dozama. Ako se lijeCenje prekida na
viSe od tri dana, treba ga ponovno poceti dozom od 1,5 mg dva puta na dan, kako bi se smanjila
moguénost nuspojava (npr. povracanja).

Kozne reakcije na mjestu primjene mogu se pojaviti kod primjene rivastigminskog flastera i one su
uobicajeno blage ili umjerene. Te reakcije same po sebi nisu indikacija senzibilizacije. Primjena
rivastigminskog flastera ipak moZze dovesti do alergijskog kontaktnog dermatitisa.

Sumnja na alergijski kontaktni dermatitis opravdana je u slucajevima Sirenja reakcija na mjestu
primjene izvan veliCine flastera, postojanja dokaza intenzivnije lokalne reakcije (npr. sve vecéi erithem,
edem, papule, vezikule) i simptomi nisu se znacajno poboljSali unutar 48 sata nakon uklanjanja
flastera. U tim je slucajevima potrebno prekinuti lijeenje (vidjeti dio 4.3).
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Bolesnike u kojih se razviju reakcije na mjestu primjene koje ukazuju na alergijski kontaktni
dermatitis na rivastigminski flaster te koje jos treba lijeciti rivastigminom treba samo prebaciti na
oralni rivastigmin nakon negativnog testa na alergiju i drzati pod strogim lijecnickim nadzorom. Neki
bolesnici senzibilizirani na rivastigmin izlaganjem rivastigminskom flasteru mozda ne¢e mo¢i uzimati
rivastigmin u bilo kojem obliku.

Postojala su rijetka iskustva s alergijskim dermatitisom (diseminiranim) u bolesnika nakon stavljanja
lijeka u promet kod primjene rivastigmina bez obzira na put primjene (peroralno, transdermalno). U
takvim slu¢ajevima lijeCenje treba prekinuti (vidjeti dio 4.3).

O tome bolesnici i njegovatelji trebaju dobiti odgovarajuce upute.

Titriranje doze: nuspojave (npr. hipertenzija i halucinacije u bolesnika s Alzheimerovom demencijom
te pogorsanje ekstrapiramidnih simptoma, osobito tremora, u bolesnika s demencijom povezanom s
Parkinsonovom bole$¢u) zapazene su ubrzo nakon poveéanja doze. One mogu reagirati na smanjenje
doze. U ostalim je slu¢ajevima prekinuta primjena rivastigmina (vidjeti dio 4.8).

Gastrointestinalni poremecaji poput mucnine, povrac¢anja i proljeva ovisni su o dozi te se mogu javiti
osobito kod pocetka lije¢enja i/ili povecavanja doze (vidjeti dio 4.8). Ove se nuspojave ¢eScée javljaju u
zena. Bolesnici u kojih se pojave znakovi ili simptomi dehidracije zbog dugotrajnog povracéanja ili
proljeva, mogu se zbrinuti intravenskom nadoknadom teku¢inom te smanjenjem doze ili prekidom
lije¢enja, ako se prepoznaju i brzo lijece. Dehidracija moZe biti povezana s ozbiljnim ishodima.

Bolesnici s Alzheimerovom bole$¢u mogu izgubiti na tezini. Inhibitori kolinesteraze, ukljucujuci i
rivastigmin, povezani su s gubitkom tjelesne tezine tih bolesnika. Tijekom lijeCenja potrebno je pratiti
tjelesnu tezinu bolesnika.

U slucaju teSkog povracanja povezanog s lijeCenjem rivastigminom, nuzno je prikladno podesiti dozu
kao §to se preporucuje u dijelu 4.2. Neki su slucajevi teSkog povracanja bili povezani s rupturom
jednjaka (vidjeti dio 4.8). Cini se da su se takvi dogadaji javljali osobito nakon poveéavanja doze ili
visokih doza rivastigmina.

Mora se paziti kada se rivastigmin primjenjuje u bolesnika s boles¢u sinusnog ¢vora ili smetnjama
provodenja (sinus-atrijski blok, atrioventrikularni blok) (vidjeti dio 4.8).

U bolesnika lije¢enih odredenim inhibitorima kolinesteraze, ukljuc¢ujuéi rivastigmin, moze do¢i do
produljenja QT-a na elektrokardiogramu. Rivastigmin moze izazvati bradikardiju koja predstavlja
faktor rizika za pojavu torsade de pointes, pretezno u bolesnika s faktorima rizika. Savjetuje se oprez u
bolesnika kod kojih postoji produljenje QTc-a od ranije ili je prisutno u obiteljskoj anamnezi ili koji
imaju povecan rizik od razvoja torsade de pointes; primjerice onih s nekompenziranim zastojem srca,
nedavnim infarktom miokarda, bradiaritmijama, predispozicijom za hipokalemiju ili hipomagnezemiju
ili pri istodobnoj primjeni s lijekovima za koje je poznato da izazivaju produljenje QT-a i/ili forsade
de pointes. Moze biti potrebno i klini¢ko pra¢enje (EKG) (vidjeti dijelove 4.5 1 4.8).

Rivastigmin moze uzrokovati povecanu sekreciju zelucane kiseline. Treba pazljivo postupati pri
lijecenju bolesnika s aktivnim Zelu¢anim ili duodenalnim ulkusima ili bolesnika koji su predisponirani

za ta stanja.

Inhibitore kolinesteraze treba pazljivo propisivati bolesnicima koji u anamnezi imaju astmu ili
opstruktivnu bolest pluca.

Kolinomimetici mogu inducirati ili pogorsati urinarnu opstrukciju i napadaje. Pri lije¢enju bolesnika
koji su predisponirani za takve bolesti, preporucuje se oprez.

Jedna od pomoc¢nih tvari oralne otopine Rivastigmin HEXAL je natrijev benzoat. Benzojeva kiselina
blago nadrazuje kozu, oci i sluznicu.
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Nije istrazena primjena rivastigmina u bolesnika s teSkom demencijom Alzheimerove bolesti ili onom
povezanom s Parkinsonovom boles¢u, drugim vrstama demencije ili drugim vrstama poremecaja
pamcenja (npr. smanjenje kognitivne sposobnosti povezano s dobi) te se stoga ne preporucuje
primjena u ovoj populaciji bolesnika.

Poput drugih kolinomimetika, rivastigmin moze pogorsati ili inducirati ekstrapiramidne simptome.
Pogorsanje (ukljucujuci bradikineziju, diskineziju, neuobic¢ajeni hod) i povecana incidencija ili tezina
tremora zapazeni su u bolesnika s demencijom povezanom s Parkinsonovom bole$¢u (vidjeti dio 4.8).
U nekim su sluc¢ajevima ti dogadaji doveli do prekida lije¢enja rivastigminom (npr. prekidi lijecenja
zbog tremora u 1,7% bolesnika na rivastigminu naspram 0% na placebu). Za te se nuspojave
preporucuje klinicko pracenje.

Posebne populacije

U bolesnika s klinicki znacajnim oSte¢enjem bubrega ili jetre moze se razviti viSe nuspojava
(vidjeti dijelove 4.2 1 5.2). Nuzno je pazljivo pratiti preporuke o doziranju radi titriranja prema
individualnoj podnosljivosti. Bolesnici s teSkim oste¢enjem jetre nisu proucavani. No rivastigmin se
moze koristiti u ovoj populaciji bolesnika te je nuzno pazljivo pracenje.

Bolesnici s tjelesnom tezinom manjom od 50 kg mogu imati vi$e nuspojava te je vjerojatnije da ¢e
prekinuti lijecenje zbog nuspojava.

Rivastigmin HEXAL sadrzi sol benzoatne kiseline i natrijev benzoat
Ovaj lijek sadrzi 1 mg natrijevog benzoata u jednom ml oralne otopine.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija u jednom ml oralne otopine, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Kao inhibitor kolinesteraze, rivastigmin moze tijekom anestezije pojacati djelovanje misi¢nih
relaksansa sukcinilkolinskog tipa. Pri odabiru anestetika preporucuje se oprez. Ako je potrebno, mogu
se razmotriti moguce prilagodbe doze ili privremeni prekid lijeenja.

S obzirom na njegovo farmakodinamicko djelovanje i moguca aditivna djelovanja, rivastigmin se ne
smije davati istodobno s drugim kolinomimeticima. Rivastigmin mozZe utjecati na djelovanje
antikolinergika (npr. oksibutinina, tolterodina).

Aditivna djelovanja koja dovode do bradikardije (koja moZze rezultirati sinkopom) prijavljena su
prilikom kombinirane primjene raznih beta blokatora (ukljuc¢ujuci atenolol) i rivastigmina.
Ocekuje se da su kardiovaskularni beta blokatori povezani s ve¢im rizikom, ali su takoder
primljena izvjesc¢a u bolesnika koji koriste druge beta blokatore. Stoga je potreban oprez kada se
rivastigmin kombinira s beta blokatorima i drugim lijekovima za bradikardiju (npr. antiaritmicima
skupine III, antagonistima kalcijskih kanala, glikozidima digitalisa, pilokarpinom).

Obzirom da bradikardija predstavlja rizik za pojavu forsades de pointes, kombinacija rivastigmina s
lijekovima koji izazivaju produljenje QT-a ili forsades de pointes kao $to su antipsihotici tj. neki
fenotiazini (klorpromazin, levomepromazin), benzamidi (sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid,
veraliprid), pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid, citalopram, difemanil, eritromicin IV,
halofantrin, mizolastin, metadon, pentamidin i moksifloksacin mora se pazljivo pratiti te takoder moze
biti potrebno klinicko prac¢enje (EKG).

U ispitivanjima na zdravim dobrovoljcima nije zapazena farmakokineticka interakcija izmedu
rivastigmina 1 digoksina, varfarina, diazepama ili fluoksetina. Primjena rivastigmina ne utjece na
povecanje protrombinskog vremena koje inducira varfarin. Nisu zapazeni nezeljeni uc¢inci na sr¢ano
provodenje nakon istodobne primjene digoksina i rivastigmina.
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Prema njegovom metabolizmu, metabolicke interakcije s drugim lijekovima ne Cine se vjerojatne, iako
rivastigmin moze inhibirati metabolizam drugih tvari posredovan butirilkolinesterazom.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

U skotnih zivotinja rivastigmin i/ili metaboliti prolaze kroz posteljicu. Nije poznato dogada li se to i
kod ljudi. Ne postoje klini¢ki podaci o primjeni tijekom trudnoce. U perinatalnim/postnatalnim
ispitivanjima na Stakorima uoc¢eno je povecano vrijeme gestacije. Rivastigmin se ne smije
primjenjivati tijekom trudnoce, osim ako nije nuzno.

Dojenje
U zivotinja se rivastigmin izluc¢uje u mlijeko. Nije poznato izlucuje li se rivastigmin u maj¢ino mlijeko
u ljudi. Stoga Zene koje uzimaju rivastigmin ne smiju dojiti.

Plodnost
Na $takorima nisu zapazena $tetna djelovanja rivastigmina na plodnost ili mogucnost reprodukcije
(vidjeti dio 5.3). Nisu poznata djelovanja rivastigmina na ljudsku plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Alzheimerova bolest moze postupno smanjiti sposobnost upravljanja vozilima ili narusiti sposobnost
rada na strojevima. Nadalje, rivastigmin moze dovesti do omaglice i somnolencije, posebice na
pocetku lijeCenja ili pri povecavanju doze. Posljedi¢no tome, rivastigmin malo ili umjereno utjec¢e na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Zbog toga nadlezan lije¢nik treba rutinski
procijeniti sposobnost bolesnika s demencijom koji primaju rivastigmin mogu li nastaviti upravljati
vozilima ili raditi na slozenim strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce zabiljeZene nuspojave (ADR) su gastrointestinalne, uklju¢uju¢i mucninu (38%) i povracanje
(23%), osobito tijekom titracije. Utvrdeno je da su bolesnice u klinickim ispitivanjima bile osjetljivije
od muskih bolesnika na gastrointestinalne nuspojave i gubitak tjelesne teZine.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave u Tablici 1 i Tablici 2 navedene su prema MedDRA sustavu klasifikacije organa i
kategorijama ucestalosti. Kategorije ucestalosti definirane su prema sljede¢im pravilima: vrlo ¢esto
(> 1/10); Cesto (= 1/100 i < 1/10); manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000);
vrlo rijetko (< 1/10 000); nije poznato (ne moZze procijeniti iz dostupnih podataka).

Sljede¢e nuspojave navedene ispod u Tablici 1 prikupljene su u bolesnika s Alzheimerovom
demencijom lijeCenih rivastigminom.
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Tablica 1

Infekcije i infestacije
Vrlo rijetko

Infekcija urinarnog trakta

Poremecaji metabolizma i prehrane

Nije poznato

Vrlo ¢esto Anoreksija
Cesto Smanjen apetit
Nije poznato Dehidracija
Psihijatrijski poremecaji
Cesto Agitacija
Cesto Konfuzija
Cesto Tjeskoba
Cesto No¢éne more
Manje Cesto Nesanica
Manje Cesto Depresija
Vrlo rijetko Halucinacije

Agresivnost, nemir

Poremecaji Zivéanog sustava
Vrlo Cesto
Cesto
Cesto
Cesto
Manje Cesto
Rijetko
Vrlo rijetko

Nije poznato

Omaglica

Glavobolja

Somnolencija

Tremor

Sinkopa

Napadaji

Ekstrapiramidalni simptomi (ukljucujuci
pogorsanje Parkinsonove bolesti)
Pleurototonus (Pisa sindrom)

Srcani poremecéaji
Rijetko
Vrlo rijetko

Nije poznato

Angina pektoris

Aritmija srca (npr. bradikardija,
atrioventrikularni blok, fibrilacija atrija i
tahikardija)

Sindrom bolesnog sinusnog ¢vora

KrvozZilni poremeéaji

Cesto
Rijetko

Vrlo rijetko
Vrlo rijetko
Nije poznato

Vrlo rijetko Hipertenzija
Poremecaji probavnog sustava

Vrlo ¢esto Mucnina

Vrlo Cesto Povraéanje

Vrlo ¢esto Proljev

Bol u abdomenu i dispepsija

Ulkusi zeluca i dvanaesnika
Gastrointestinalno krvarenje

Pankreatitis

Neki su slucajevi teskog povracanja bili
povezani s rupturom jednjaka (vidjeti dio
4.4).

Poremecaji jetre i Zuci
Manje Cesto
Nije poznato

Poviseni rezultati testova funkcije jetre
Hepatitis

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Cesto
Rijetko
Nije poznato

Hiperhidroza
Osip
Svrbez, alergijski dermatitis (diseminirani)

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto
Cesto

Umor i astenija
Malaksalost
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Manje Cesto

Pad

Pretrage
Cesto

Gubitak tjelesne tezine

Sljede¢e dodatne nuspojave primije¢ene su kod primjene rivastigminskih transdermalnih flastera:
delirij, pireksija, smanjen apetit, urinarna inkontinencija (Cesto), psihomotorna hiperaktivnost (manje

¢esto), eritem, urtikarija, vezikule, alergijski dermatitis (nepoznato).

Tablica 2 pokazuje nuspojave zabiljezene tijekom klinickih ispitivanja provedenih u bolesnika s

demencijom povezanom s Parkinsonovom boles¢u lijeCenih kapsulama rivastigmina.

Tablica 2
Poremecaji metabolizma i prehrane
Cesto Smanjeni tek
Cesto Dehidracija
Psihijatrijski poremecaji
Cesto Nesanica
Cesto Tjeskoba
Cesto Nemir
Cesto Halucinacije, vizualne
Cesto Depresija
Nije poznato Agresivnost
Poremecaji Ziv€anog sustava
Vrlo Cesto Tremor
Cesto Omaglica
Cesto Somnolencija
Cesto Glavobolja
Cesto Parkinsonova bolest (pogorsanje)
Cesto Bradikinezija
Cesto Diskinezija
Cesto Hipokinezija
Cesto Rigor s fenomenom zupcanika
Manje Cesto Distonija

Nije poznato

Pleurototonus (Pisa sindrom)

Srcani poremecéaji
Cesto
Manje Cesto
Manje Cesto
Nije poznato

Bradikardija

Fibrilacija atrija
Atrioventrikularni blok

Sindrom bolesnog sinusnog ¢vora

KrvozZilni poremeéaji

Cesto Hipertenzija
Manje Cesto Hipotenzija
Poremecaji probavnog sustava
Vrlo Cesto Mucnina
Vrlo Cesto Povraéanje
Cesto Proljev
Cesto Bol u abdomenu i dispepsija
Cesto Prekomjerno lucenje sline

Poremecaji jetre i Zuci

Nije poznato

Nije poznato Hepatitis
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Cesto Hiperhidroza

Alergijski dermatitis (diseminirani)
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Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Vrlo Cesto Pad
Cesto Umor i astenija
Cesto Poremecaj hoda
Cesto Hod kod Parkinsonove bolesti

Sljede¢a dodatna nuspojava primijecena je u ispitivanju bolesnika s demencijom povezanom s
Parkinsonovom boles¢u lije¢enih rivastigminskim transdermalnim flasterima: agitacija (¢esto).

Tablica 3 navodi broj i postotak bolesnika iz specificnog klinickog ispitivanja u trajanju od 24 tjedna,
provedenog s rivastigminom u bolesnika s demencijom povezanom s Parkinsonovom bole§¢u, pri
¢emu su nuspojave, koje bi mogle odrazavati pogorSanje simptoma parkinsonizma, bile unaprijed
definirane.

Tablica 3
Unaprijed definirane nuspojave koje mogu Rivastigmin Placebo
odraZavati pogorSanje simptoma n (%) n (%)
parkinsonizma u bolesnika s demencijom
povezanom s Parkinsonovom boleséu
Ukupan broj ispitanih bolesnika 362 (100) 179 (100)
Ukupan broj bolesnika s unaprijed 99 (27,3) 28 (15,6)
definiranom nuspojavom (nuspojavama)
Tremor 37 (10,2) 7 (3,9)
Pad 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsonova bolest (pogorSanje) 12 (3,3) 2(1,1)
Prekomjerno lucenje sline 5(1,4) 0
Diskinezija 5(1.4) 1(0,6)
Parkinsonizam 8(2,2) 1(0,6)
Hipokinezija 1(0,3) 0
Poremecaj kretanja 1(0,3) 0
Bradikinezija 9(2,5) 3(L,7)
Distonija 3 (0,8) 1 (0,6)
Poremecaj hoda 5(1,4) 0
MiSi¢na rigidnost 1(0,3) 0
Poremecaj ravnoteze 3 (0,8) 2 (L,1)
Muskuloskeletna ukocenost 3(0,8) 0
Tresavica 1(0,3) 0
Motoricka disfunkcija 1(0,3) 0

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi
Vecina slucajeva slucajnog predoziranja nije bila povezana s nekim od klinickih znakova ili simptoma,

a gotovo su svi bolesnici, na koje se to odnosilo, nastavili lijeCenje rivastigminom unutar 24 sata od
predoziranja.

Kolinergicka toksicnost zabiljezena je s muskarinskim simptomima koji su tipi¢ni za umjereno
trovanje poput mioze, rumenila, probavnih poremecaja, ukljucujuci bol u trbuhu, mucninu, povracanje
i proljev, bradikardije, bronhospazma i poveéane bronhijalne sekrecije, hiperhidroze, nehoti¢nog
mokrenja i/ili defekacije, suzenja, hipotenzije i hipersekrecije sline.

24



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

U tezim slucajevima mogu se pojaviti nikotinska djelovanja kao Sto su miSi¢na slabost, fascikulacije,
napadaji i prestanak disanja s moguc¢im smrtnim ishodom.

Osim toga, postojala su rijetka iskustva poput vrtoglavice, tremora, glavobolja, pospanosti, konfuznog
stanja, hipertenzije, halucinacija i slabosti.

Zbrinjavanje

S obzirom na to da je poluvijek rivastigmina u plazmi oko 1 sat, a trajanje inhibicije acetilkolinesteraze
oko 9 sati, preporucuje se da se u slu¢ajevima asimptomatskog predoziranja u iduca 24 sata ne daju
daljnje doze rivastigmina. U slucaju predoziranja pracenog teSkom mu¢ninom i povracanjem, treba
razmotriti primjenu antiemetika. Simptomatsko lijeCenje zbog drugih nuspojava treba primijeniti
prema potrebi.

U slu€aju masivnog predoziranja moze se primijeniti atropin. Preporucuje se pocetna doza
intravenskog atropin sulfata od 0,03 mg/kg, dok sljedece doze ovise o klinickom odgovoru. Ne
preporucuje se primjena skopolamina kao antidota.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: psihoanaleptici, antikolinesteraze, ATK oznaka: NO6DAO03

Rivastigmin je inhibitor acetilkolinesteraze i butirilkolinesteraze karbamatnog tipa, za kojeg se smatra
da olaksava kolinergi¢ku neurotransmisiju usporavanjem razgradnje acetilkolina kojeg otpustaju
funkcionalno intaktni kolinergicki neuroni. Stoga rivastigmin moze imati ublazavajuée djelovanje na
kolinergicki posredovane deficite kognitivne funkcije kod demencije povezane s Alzheimerovom i
Parkinsonovom boles¢u.

Rivastigmin u interakciji sa svojim ciljanim enzimima tvori kovalentno vezani kompleks koji
privremeno inaktivira enzime. U zdravih, mladih muSkaraca oralna doza od 3 mg smanjuje aktivnost
acetilkolinesteraze (AChE) u cerebrospinalnoj tekuéini za priblizno 40% unutar prvih 1,5 sati nakon
primjene. Aktivnost enzima vraca se na poc¢etne razine za oko 9 sati nakon §to se postigne maksimalno
inhibitorno djelovanje. U bolesnika s Alzheimerovom bole$c¢u inhibicija AChE-a u cerebrospinalnoj
tekucini rivastigminom bila je ovisna o dozi sve do 6 mg dva puta na dan, §to je bila najvisa ispitivana
doza. Inhibicija aktivnosti butirilkolinesteraze u cerebrospinalnoj tekuéini 14 bolesnika s
Alzheimerovom bolesc¢u, koji su bili lijeceni rivastigminom, bila je sli¢na inhibiciji AChE-a.

Klinicka ispitivanja kod Alzheimerove demencije

Djelotvornost rivastigmina utvrdena je koriStenjem tri neovisne, podru¢no specifi¢ne ljestvice za
procjenu, koje su upotrebljavane u periodickim intervalima tijekom razdoblja lijecenja od 6 mjeseci.
One ukljucuju ADAS-Cog ljestvicu (engl. Alzheimer’s Disease Assessment Scale — kognitivna
podljestvica, mjerilo kognitivne sposobnosti koje se temelji na izvedbi), CIBIC-Plus ljestvicu (engl.
Clinician’s Interview Based Impression of Change-Plus, detaljnu globalnu procjenu bolesnika od
strane lijecnika, u koju su uvrsteni podaci dobiveni od njegovatelja) te PDS ljestvicu (engl.
Progressive Deterioration Scale, njegovateljeva procjena svakodnevnih aktivnosti, ukljuc¢ujuci osobnu
higijenu, hranjenje, oblacenje, poslove vezane za domacinstvo kao §to su odlazak u kupovinu,
ocuvanje sposobnosti orijentiranja u okolini, kao i ukljucivanje u aktivnosti koje se odnose na
financije itd.).

Ispitivani bolesnici imali su broj bodova od 10 — 24 na MMSE ljestvici (engl. Mini-Mental State
Examination — kratki pregled mentalnog stanja).
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U Tablici 4 ispod su prikazani rezultati bolesnika s klinicki relevantnim odgovorom, iz udruzenih
rezultata dva ispitivanja s fleksibilnom dozom, od tri osnovna multicentri¢na ispitivanja u trajanju od
26 tjedana u bolesnika s blagom do umjereno teskom Alzheimerovom demencijom. Klini¢ki znac¢ajno
poboljsanje u ovim ispitivanjima definirano je prvenstveno kao poboljsanje od najmanje 4 boda na
ADAS-Cog ljestvici, poboljsanje na CIBIC-Plus ili pobolj$anje od najmanje 10% na PDS ljestvici.

Dodatno, post-hoc definicija odgovora nalazi se u istoj tablici. Za sekundarnu je definiciju odgovora
bilo potrebno poboljsanje od 4 boda ili vise na ADAS-Cog ljestvici, nikakvo pogorSanje na
CIBIC-Plus ljestvici te nikakvo pogorsanje na PDS ljestvici. Prosje¢na vrijednost stvarne dnevne doze
za osobe koje su dobro reagirale na lijeCenje u skupini koja je primala 6-12 mg, prema ovoj definiciji,
bila je 9,3 mg. Vazno je napomenuti da se ljestvice koristene u ovoj indikaciji razlikuju, a izravne
usporedbe rezultata za razliCita terapijska sredstva nisu vazeca.

Tablica 4
Bolesnici s klini¢ki zna¢ajnim odgovorom (%)
Populacija planirana za Zadnje zapaZanje preneseno
lijeCenje dalje

Mjerilo odgovora Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo

6-12 mg 6-12 mg

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

ADAS-Cog: poboljsanje 2] H** 12 25%H* 12
od najmanje 4 boda
CIBIC-Plus: poboljsanje 2% H* 18 3 HHk 19
PDS: poboljsanje od 26%** 17 30%** 18
najmanje 10%
Poboljsanje od 10* 6 12%%* 6
najmanje 4 boda na ADAS-Cog
bez pogorsanja na
CIBIC-Plus i PDS

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

Klinicka ispitivanja kod demencije povezane s Parkinsonovom boles¢u

Djelotvornost rivastigmina kod demencije povezane s Parkinsonovom boles¢u demonstrirana je u
24-tjednom multicentricnom, dvostruko slijepom, placebo kontroliranom, osnovnom ispitivanju te
njegovoj 24-tjednoj otvorenoj produzenoj fazi. Bolesnici ukljuceni u ovo ispitivanje imali su MMSE
(engl. Mini-Mental State Examination) vrijednost od 10-24. Djelotvornost je utvrdena primjenom
dvije neovisne ljestvice koje su procjenjivane u redovitim intervalima tijekom razdoblja lijecenja od

6 mjeseci kako je prikazano u donjoj Tablici 5: ADAS-Cog, mjerilo kognitivne sposobnosti i globalno
mjerilo ADCS-CGIC (engl. Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of
Change, ispitivanje suradljivosti osoba s Alzheimerovom boles¢u — globalna procjena bolesnika od
strane lijecnika).

Tablica 5

Demencija povezana s
Parkinsonovom bole§c¢u

ADAS-Cog
Rivastigmin

ADAS-Cog
Placebo

ADCS-CGIC
Rivastigmin

ADCS-CGIC
Placebo

Populacija ITT + RDO
Pocetna prosjecna vrijednost
+SD

Prosjecna promjena nakon
24 tjedna = SD

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

2,1+8,.2

(n=161)
243 +10,5

-0,7+7,5

(n=329)
n/p

3,8+ 14

(n=165)
n/p

43+1,5

Prilagodena razlika

u lijecenju

p-vrijednost u odnosu na
placebo

2.88!
<0,001!

n/p
0,007?
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placebo

Demencija povezana s ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC
Parkinsonovom boles¢u Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
Populacija ITT - LOCF (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Pocetna prosjecna vrijednost 24,0 £ 10,3 24,5 +10,6 n/p n/p
+SD

Prosjecna promjena nakon 25+84 -0,8+7,5 3,7+1,4 43+1,5
24 tjedna + SD

Prilagodena razlika

u lije¢enju 3,54! n/p

p-vrijednost u odnosu na <0,001" <0,001°

! Na temelju ANCOVA, s lije¢enjem i drzavom kao faktorima, i po¢etnom ADAS-Cog kao
kovarijatom. Pozitivna promjena upucuje na poboljsanje.
? Zbog prikladnosti su prikazani prosjeéni podaci, analiza po kategorijama provedena je primjenom

van Elterenovog testa

ITT: (engl. Intent-To-Treat; populacija planirana za lije¢enje); RDO: (engl. Retrieved Drop Outs —
slu¢ajevi koji su ispali, a uzeti su u obzir); LOCF: (engl. Last Observation Carried Forward; zadnje

zapaZzanje preneseno dalje).

Iako se ucinak lije¢enja pokazao u cjelokupnoj ispitivanoj populaciji, podaci su upuéivali da je, u
odnosu na placebo, vec¢i uc¢inak lijecenja viden u podskupini bolesnika s umjerenom demencijom
povezanom s Parkinsonovom boles¢u. Sli¢no tome, zapazen je veci u€inak lijeenja u bolesnika s
vizualnim halucinacijama (vidjeti Tablicu 6).

Tablica 6
Demencija povezana s ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
Parkinsonovom boleséu Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
Bolesnici s vizualnim Bolesnici bez vizualnih
halucinacijama halucinacija
Populacija ITT + RDO (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Pocetna prosjecna vrijednost 25,4+99 27,4+10.4 23,1+10,4 22,5+10,1
+SD
Prosje¢na promjena nakon 1,0 +£9,2 -2,1+£83 2,6 £7,6 0,1+£6,9
24 tjedna + SD
Prilagodena razlika
u lije¢enju 427! 2,09!
p-vrijednost u odnosu na 0,002’ 0,015

placebo

Bolesnici s umjerenom
demencijom (MMSE 10-17)

Bolesnici s blagom demencijom
(MMSE 18-24)

Populacija ITT + RDO
Pocetna prosjecna vrijednost
+SD

Prosje¢na promjena nakon
24 tjedna + SD

(n=87)
32,6 £10,4

2,6 9.4

(n=44)
33,7+ 10,3

1,8+72

(n=237)
20,6+ 7,9

1,9+7,7

(n=115)
20,7+ 7,9

-0,2+75

Prilagodena razlika

u lijecenju

p-vrijednost u odnosu na
placebo

4,73

1

0,002

2,14!
0,010

' Na temelju ANCOVA, s lije¢enjem i drzavom kao faktorima, i poéetnom ADAS-Cog kao
kovarijatom. Pozitivna promjena upucuje na pobolj$anje.
ITT: (engl. Intent-To-Treat; populacija planirana za lijeenje); RDO: Retrieved Drop Outs; slucajevi

koji su ispali, a uzeti su u obzir).
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Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka s
rivastigminom u svim podskupinama pedijatrijske populacije u lijeCenju Alzheimerove demencije te u
lijeenju demencije u bolesnika s idiopatskom Parkinsonovom boles¢u (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Rivastigmin se apsorbira brzo i potpuno. Vr$ne se koncentracije u plazmi postizu za priblizno 1 sat.

Kao posljedica interakcije rivastigmina s njegovim ciljnim enzimom, povecanje bioraspolozivosti je
oko 1,5 puta vece od onoga koje se ocekuje od povecanja doze. Apsolutna bioraspolozivost nakon
doze od 3 mg iznosi oko 36%=+13%. Primjena oralne otopine rivastigmina s hranom odgada apsorpciju
(tmax) za 74 minuta te snizava Cpax za 43% 1 povecava AUC za otprilike 9%.

Distribucija
Rivastigmin se veze na proteine plazme priblizno 40%. Brzo prolazi kroz krvnomozdanu barijeru te

ima prividni volumen distribucije u rasponu od 1,8 do — 2,7 l/kg.

Biotransformacija

Rivastigmin se metabolizira brzo i u velikoj mjeri (poluvrijeme eliminacije u plazmi je priblizno

1 sat), primarno hidrolizom posredovanom kolinesterazom, u dekarbamilirani metabolit. /n vitro, taj
metabolit pokazuje minimalnu inhibiciju acetilkolinesteraze (<10%).

Na temelju in vitro_ispitivanja, ne o¢ekuju se farmakokineti¢ke interakcije s lijekovima koji se
metaboliziraju sljede¢im izoenzimima citokroma: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EIL,
CYP2C9, CYP2CS, CYP2C19 ili CYP2B6. Na temelju dokaza iz ispitivanja na zivotinjama, u
metabolizam rivastigmina minimalno su ukljuceni glavni izoenzimi citokroma P450. Ukupni je klirens
rivastigmina u plazmi bio oko 130 I/h nakon intravenske doze od 0,2 mg, a smanjio se na 70 1/h nakon
intravenske doze od 2,7 mg.

Eliminacija

Nepromijenjeni rivastigmin nije naden u mokraci; glavni put eliminacije je izlu¢ivanje metabolita
putem bubrega. Nakon primjene rivastigmina oznacenog s '“C-, eliminacija putem bubrega bila je brza
i u osnovi potpuna (>90%) unutar 24 sata. Manje od 1 % primijenjene doze izlu¢uje se u stolici. U
bolesnika s Alzheimerovom boles¢u nema nakupljanja rivastigmina ili dekarbamiliranog metabolita.

Populacijska farmakokineticka analiza pokazala je da nakon doza rivastigmina u oralnim
kapsulama do 12 mg/dan u bolesnika s Alzheimerovom boles¢u uporaba nikotina povecava
oralni klirens rivastigmina za 23 % (n = 75 puSaca i 549 nepusaca).

Starija populacija

Dok je bioraspolozivost rivastigmina veca u starijih nego u mladih zdravih dobrovoljaca, ispitivanja na
bolesnicima s Alzheimerovom boles¢u u dobi izmedu 50 i 92 godine nisu pokazala da se
bioraspoloZivost mijenja s dobi.

Ostecenje jetre
Chax rivastigmina bio je oko 60% veci, a AUC rivastigmina bila je vise nego dvostruko veéa u
ispitanika s blagim do umjerenim oSte¢enjem jetre, nego u zdravih ispitanika.

Ostecenje bubrega

U usporedbi sa zdravim ispitanicima, Cmax 1 AUC rivastigmina bili su vise nego dvostruko veéi u
ispitanika s umjerenim oste¢enjem bubrega; no, u ispitanika s teSkim oste¢enjem bubrega nije bilo
promjena u Cpax 1 AUC vrijednostima rivastigmina.
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5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza u Stakora, miSeva i pasa otkrila su samo uc¢inke povezane s
prekomjernim farmakoloskim djelovanjem. Nije zapaZena toksi¢nost u ciljnim organima. Zbog
osjetljivosti koristenih Zivotinjskih modela, u ispitivanjima na zivotinjama nisu postignute granice
sigurnosti za izloZenost lijeku kod ljudi.

U standardnoj bateriji in vitro i in vivo testova, rivastigmin nije bio mutagen, osim u testu
kromosomske aberacije na perifernim limfocitima ljudi u dozi koja je bila 10* puta veéa od
maksimalne klini¢ke izloZenosti. /n vivo mikronukleusni test bio je negativan. Glavni metabolit
NAP226-90 takoder nije pokazao genotoksicni potencijal.

U ispitivanjima na miSevima i Stakorima pri maksimalnoj dozi koju su zivotinje podnosile nije utvrden
dokaz kancerogenosti, iako je izlozenost rivastigminu i njegovim metabolitima bila niza od izloZenosti
u ljudi. Preracunata na tjelesnu povrsinu, izloZenost rivastigminu i njegovim metabolitima bila je
priblizno jednaka maksimalnoj preporu¢enoj dozi za ljude od 12 mg/dan; no u usporedbi s
maksimalnom dozom za ljude, u Zivotinja je postignut priblizno njen 6-struki visekratnik.

U zivotinja rivastigmin prolazi kroz posteljicu i izlucuje se u mlijeko. U ispitivanjima oralne primjene
lijeka na skotnim Zenkama Stakora i kunica nije bilo naznaka teratogenog potencijala rivastigmina. U
ispitivanjima oralne primjene lijeka na zenkama i muZzjacima Stakora nisu zapazena Stetna djelovanja
rivastigmina na plodnost ili mogucnost reprodukcije generacije roditelja ili njihovog potomstva.

Primijecen je potencijal rivastigmina za blagu iritaciju oka/sluznice u ispitivanju na kuni¢ima.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

- natrijev benzoat (E211)

- citratna kiselina

- natrijev citrat

- kinolin zuta boja WS (E104)

- voda, proci§¢ena

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

Oralnu otopinu Rivastigmin HEXAL treba upotrijebiti u roku od 1 mjesec od otvaranja bocice.
6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne cuvati na temperaturi iznad 30 °C. Ne odlagati u hladnjak ili zamrzavati.

Cuvati u uspravnom polozaju.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica od smedeg stakla tipa III sa sigurnosnim zatvaracem za djecu, uronjenom cjevéicom i cepom

utisnutim u grlo bocice. Bocica od 50 ml ili 120 ml. Oralna otopina pakirana je sa §trcaljkom za oralno
doziranje u plasti¢nom cjevastom spremniku.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Propisanu koli¢inu otopine treba izvuci iz bo¢ice pomocu prilozene Strcaljke za oralno doziranje.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HEXAL AG

Industriestralie 25

83607 Holzkirchen

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/09/589/017

EU/1/09/589/018

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 11.12.2009.

Datum posljednje obnove odobrenja: 11.07.2014.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pus$tanje serije lijeka u promet

Tvrde zelatinske kapsule

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanjolska

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Njemacka

Salutas Pharma Gmbh
Otto-Von-Guericke-Allee 1, Barleben,
Saxony-Anhalt, 39179,

Njemacka

Oralna otopina
Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

D-90429 Niirnberg

Njemacka

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764,
08013 Barcelona

Spanjolska

Salutas Pharma Gmbh
Otto-Von-Guericke-Allee 1, Barleben,
Saxony-Anhalt, 39179,

Njemacka

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2)..

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeS¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)
Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD

popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.
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D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

e Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

Ako se rokovi podnosSenja periodickog izvjeséa o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama
Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA ALU/PVC BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Rivastigmin HEXAL 1,5 mg tvrde kapsule

rivastigmin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 1,5 mg rivastigmina (u obliku rivastigmin hidrogentartarata).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

28 tvrdih kapsula
56 tvrdih kapsula
112 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kapsule se moraju progutati cijele, bez drobljenja ili otvaranja. Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/589/001
EU/1/09/589/002
EU/1/09/589/003

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Rivastigmin HEXAL 1,5 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

ALU/PVC BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Rivastigmin HEXAL 1,5 mg tvrde kapsule

rivastigmin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HEXAL AG

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

ponedjeljak
utorak
srijeda
Cetvrtak
petak
subota
nedjelja
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA ALU/PVC BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Rivastigmin HEXAL 3 mg tvrde kapsule

rivastigmin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 3 mg rivastigmina (u obliku rivastigmin hidrogentartarata).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

28 tvrdih kapsula
56 tvrdih kapsula
112 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kapsule se moraju progutati cijele, bez drobljenja ili otvaranja. Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/589/005
EU/1/09/589/006
EU/1/09/589/007

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Rivastigmin HEXAL 3 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

ALU/PVC BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Rivastigmin HEXAL 3 mg tvrde kapsule

rivastigmin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HEXAL AG

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

ponedjeljak
utorak
srijeda
Cetvrtak
petak
subota
nedjelja
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA ALU/PVC BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Rivastigmin HEXAL 4,5 mg tvrde kapsule

rivastigmin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 4,5 mg rivastigmina (u obliku rivastigmin hidrogentartarata).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

28 tvrdih kapsula
56 tvrdih kapsula
112 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kapsule se moraju progutati cijele, bez drobljenja ili otvaranja. Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAJVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/589/009
EU/1/09/589/010
EU/1/09/589/011

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Rivastigmin HEXAL 4,5 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

ALU/PVC BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Rivastigmin HEXAL 4,5 mg tvrde kapsule

rivastigmin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HEXAL AG

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

ponedjeljak
utorak
srijeda
Cetvrtak
petak
subota
nedjelja
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA ALU/PVC BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Rivastigmin HEXAL 6 mg tvrde kapsule

rivastigmin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 6 mg rivastigmina (u obliku rivastigmin hidrogentartarata).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

28 tvrdih kapsula
56 tvrdih kapsula
112 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kapsule se moraju progutati cijele, bez drobljenja ili otvaranja. Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/589/013
EU/1/09/589/014
EU/1/09/589/015

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Rivastigmin HEXAL 6 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

ALU/PVC BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Rivastigmin HEXAL 6 mg tvrde kapsule

rivastigmin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HEXAL AG

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

ponedjeljak
utorak
srijeda
Cetvrtak
petak
subota
nedjelja
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU I UNUTARNJEM
PAKIRANJU

KUTIJA ZA STAKLENU BOCICU
NALJEPNICA ZA STAKLENU BOCICU

1. NAZIV LIJEKA

Rivastigmin HEXAL 2 mg/ml oralna otopina

rivastigmin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Svaki ml sadrzi 2 mg rivastigmina (u obliku rivastigmin hidrogentartarata).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi natrijev benzoat (E 211). Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

50 ml oralna otopina
120 ml oralna otopina

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

Nakon otvaranja: 1 mjesec
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne cuvati na temperaturi iznad 30 °C. Ne odlagati u hladnjak ili zamrzavati.
Cuvati u uspravnom poloZzaju.

10. POSEBNE MJERE ZA UKLANJANJE ZBRINJAVANJE LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/589/017
EU/1/09/589/018

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Samo za kartonsku kutiju:
Rivastigmin HEXAL 2 mg/ml

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Samo za kartonsku kutiju:

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Samo za kartonsku kutiju:
PC

SN
NN

50



B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Rivastigmin HEXAL 1,5 mg tvrde kapsule
Rivastigmin HEXAL 3 mg tvrde kapsule
Rivastigmin HEXAL 4,5 mg tvrde kapsule
Rivastigmin HEXAL 6 mg tvrde kapsule
rivastigmin

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MozZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Rivastigmin HEXAL i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Rivastigmin HEXAL
Kako uzimati Rivastigmin HEXAL

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Rivastigmin HEXAL

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

DU R W U

1. Sto je Rivastigmin HEXAL i za §to se Koristi
Djelatna tvar Rivastigmina HEXAL je rivastigmin.

Rivastigmin pripada skupini tvari koje se nazivaju inhibitori kolinesteraze. U bolesnika s
Alzheimerovom demencijom ili demencijom uslijed Parkinsove bolesti, odredene ziv€ane stanice
odumiru u mozgu, $to dovodi do niskih razina neurotransmitera acetilkolina (tvari koja ziv€anim
stanicama omoguc¢ava medusobnu komunikaciju). Rivastigmin djeluje blokiranjem enzima koji
razgraduju acetilkolinesterazu i butirilkolinesterazu. Blokirajuéi te enzime, Rivastigmin HEXAL
omogucava povecanje razina acetilkolina u mozgu, §to pomaze u smanjivanju simptoma Alzheimerove
bolesti i demencije povezane s Parkinsovom boles¢u.

Rivastigmin HEXAL se primjenjuje za lijecenje odraslih bolesnika s blago do umjereno teSkom
Alzheimerovom demencijom, progresivnim poremecajem mozga koji postupno utjece na pamcenje,
intelektualnu sposobnost i ponasanje. Kapsule i peroralna otopina mogu se primjenjivati i za lijeCenje
demencije u odraslih bolesnika s Parkinsonovom bolesc¢u.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Rivastigmin HEXAL

Nemojte uzimati Rivastigmin HEXAL

- ako ste alergi¢ni na rivastigmin (djelatnu tvar Rivastigmina HEXAL) ili neki drugi sastojak
ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

- ako ste ranije imali koznu reakciju koja ukazuje na alergijski kontaktni dermatitis s
rivastigminom.

Ako se ovo odnosi na Vas, obratite se svom lijecniku i nemojte uzimati Rivastigmin HEXAL.
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete Rivastigmin HEXAL

- ako imate ili ste imali sr¢ani problem kao $to su nepravilni ili usporeni otkucaji srca, produljenje
QTec intervala, produljenja QTc intervala u obiteljskoj povijesti bolesti, torsade de pointes ili
imate nisku razinu kalija ili magnezija u krvi,

- ako imate ili ste imali aktivni ¢ir Zeluca,

- ako imate ili ste imali oteZano mokrenje,

- ako imate ili ste imali napadaje,

- ako imate ili ste imali astmu ili teSku bolest diSnih putova,

- ako imate ili ste imali poremecaj funkcije bubrega,

- ako imate ili ste imali poremecaj funkcije jetre,

- ako imate drhtavicu,

- ako imate malu tjelesnu tezinu,

- ako imate probavne reakcije poput osjecaja mucnine, povrac¢anja i proljeva. Mozete dehidrirati
(izgubiti previse tekucine) ako povracanje ili proljev potraju.

Ako se bilo §to od navedenog odnosi na Vas, mozda ¢e Vas lije¢nik poblize pratiti dok uzimate ovaj
lijek.

Ako vise od tri dana niste uzeli Rivastigmin HEXAL, nemojte uzimati sljede¢u dozu dok se niste
posavjetovali sa svojim lije¢nikom.

Djeca i adolescenti
Ne postoji zna¢ajna primjena Rivastigmina HEXAL u pedijatrijskoj populaciji kod lije¢enja
Alzheimerove bolesti.

Drugi lijekovi i Rivastigmin HEXAL

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Rivastigmin HEXAL ne smije se davati istodobno s drugim lijekovima sa sli¢nim djelovanjem
Rivastigminu HEXAL. Rivastigmin HEXAL moze utjecati na antikolinergicke lijekove (lijekove koji
se koriste za ublazavanje gréeva ili spazama u zelucu, za lijeCenje Parkinsonove bolesti ili za
spreCavanje mucnine na putovanju).

Rivastigmine HEXAL ne smije se davati istodobno s metoklopramidom (lijekom koji se koristi za
ublazavanje ili sprecavanje mucnine i povrac¢anja). Uzimanje tih dvaju lijekova zajedno moglo bi
uzrokovati probleme kao $to su ukoceni udovi i drhtanje ruku.

Ako se, tijekom primjene Rivastigmina HEXAL, morate podvrgnuti operaciji, obavijestite lijecnika
prije nego Sto Vam primjeni bilo koji anestetik, jer Rivastigmin HEXAL moze tijekom anestezije
pojacati uc¢inke nekih misi¢nih relaksansa.

Potreban je oprez kod uzimanja Rivastigmina HEXAL zajedno s beta blokatorima (lijekovima kao $to
je atenolol koji se koristi za lijecenje hipertenzije, angine i drugih sr¢anih stanja). Uzimanje tih dvaju
lijekova zajedno moglo bi uzrokovati probleme kao $to su usporavanje otkucaja srca (bradikardija)
koje dovodi do nesvjestice ili gubitka svijesti.

Potreban je oprez kod uzimanja Rivastigmina HEXAL zajedno s drugim lijekovima koji mogu utjecati
na ritam srca ili elektri¢ni sustav srca (produljenje QT-a).

Trudnodéa, dojenje i plodnost

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.
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Ako ste trudni, koristi primjene Rivastigmina HEXAL moraju se procijeniti u odnosu na moguce
djelovanje na nerodeno dijete. Rivastigmin HEXAL ne smije se primjenjivati tijekom trudnoce, osim
ako to nije nuzno potrebno.

Ne smijete dojiti tijekom lijeCenja Rivastigminom HEXAL.

Upravljanje vozilima i strojevima
Lijecnik ¢e Vas obavijestiti dopusta li Vam bolest da sigurno upravljate vozilima i strojevima.

Rivastigmin HEXAL moze uzrokovati omaglicu i pospanost, pogotovo na pocetku lije¢enja ili
prilikom povecanja doze. Ako osjecate omaglicu ili pospanost, nemojte upravljati vozilima i
strojevima ili izvoditi bilo kakve zadatke koji zahtijevaju pozornost.

3. Kako uzimati Rivastigmine HEXAL

Uvijek uzmite ovaj lijeka tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Kako zapoceti lijeCenje
Lijecnik ¢e Vam reci koju dozu Rivastigmina HEXAL trebate uzimati.

. Lijecenje obicno zapocinje niskom dozom.
. Lije¢nik ¢e polako povecéavati dozu, ovisno o Vasem odgovoru na lijecenje.
. Najvisa doza koju smijete uzimati je 6 mg dva puta na dan.

Lijecnik ¢e redovito provjeravati djeluje li lijek. Lijecnik ¢e takoder pratiti Vasu tjelesnu tezinu dok
uzimate ovaj lijek.

Ako viSe od tri dana niste uzeli Rivastigmin HEXAL, nemojte uzimati sljedec¢u dozu dok se niste
posavjetovali sa svojim lijeCnikom.

Uzimanje lijeka
. Recite osobi koja Vas njeguje da uzimate Rivastigmin HEXAL.

. Da bi Vam ovaj lijek koristio, uzimajte ga svaki dan.

. Trebate uzimati Rivastigmin HEXAL dva puta na dan, ujutro i uvecer uz obrok.
. Kapsule progutajte cijele uz tekucinu.

. Nemojte otvarati niti lomiti kapsule.

Ako uzmete viSe kapsula Rivastigmin HEXAL nego $to ste trebali

Ako slucajno uzmete vise Rivastigmina HEXAL nego biste trebali, obavijestite svog lije¢nika. Mozda
¢ete trebati lije¢nicku pomo¢. Neki ljudi koji su slué¢ajno uzeli previse Rivastigmina HEXAL su
osjecali mucninu, povracali, imali proljev, visoki krvni tlak i halucinacije. Takoder moze do¢i do
usporenih otkucaja srca i nesvjestice.

Ako ste zaboravili uzeti Rivastigmin HEXAL

Ako primijetite da ste zaboravili uzeti svoju dozu Rivastigmina HEXAL, pricekajte i uzmite iducu
dozu u uobicajeno vrijeme. Nemote uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.
U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Mozda Cete ¢eSée imati nuspojave kad pocnete uzimati svoj lijek ili kod poveéanja doze. Obicno ¢e
nuspojave polako nestati nakon §to se Vase tijelo navikne na lijek.
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Vrlo €esto (pojavljuje se u vise od 1 na 10 osoba)

Osjecaj omaglice
Gubitak teka
Zelucani problemi poput osjecaja mucnine ili povracanja, proljev

Cesto (pojavljuje se u 1 na 10 osoba)

Tjeskoba

Znojenje

Glavobolja

Zgaravica

Gubitak tjelesne tezine
Bol u zelucu

Osjecaj nemira

Osjec¢aj umora ili slabosti
Op¢enito loSe osjecanje
Drhtanje ili osje¢aj zbunjenosti
Smanjen apetit

Noéne more

Manje Cesto (pojavljuje se u 1 na 100 osoba)

Depresija

Teskoce sa spavanjem
Nesvjestica ili nehoti¢no padanje
Promjene u normalnom radu jetre

Rijetko (pojavljuje se u 1 na 1000 osoba)

L]

Bol u prsima

Osip, svrbez

Napadaji

Cirevi na Zelucu ili crijevu

Vrlo rijetko (pojavljuje se u 1 na 10 000 osoba)

Visoki krvni tlak

Infekcija mokraénog sustava

Prividanje stvari koje nisu prisutne (halucinacije)

Problemi s radom srca, poput ubrzanih ili usporenih otkucaja srca

Krvarenje u crijevima — prikazuje se kao krv u stolici ili kada povracate

Upala gusterace — znakovi ukljucuju jaku bol u gornjem dijelu trbuha, ¢esto s osjecajem
mucnine ili povrac¢anjem

Pogorsanje znakova Parkinsonove bolesti ili pojava sli¢nih znakova — poput ukocenih misica,
otezanog izvodenja pokreta

Nije poznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

L]

Jako povracanje koje moze dovesti do puknuca cijevi koja spaja usta sa Zelucem (jednjaka)
Dehidracija (gubitak previse tekucine)

Poremecaji jetre (zutilo koZe, Zute bjeloo¢nice, abnormalno tamna mokraca ili neobjasnjiva
mucnina, povracanje, umor i gubitak teka)

Agresivnost, osje¢aj nemira

Nepravilni otkucaji srca

Pisa sindrom (stanje koje ukljucuje nevoljnu kontrakciju misi¢a s abnormalnim savijanjem tijela
i glave na jednu stranu)

Bolesnici s demencijom i Parkinsonovom bole§¢u
Ovi bolesnici ¢eS¢e imaju neke nuspojave. Takoder imaju neke dodatne nuspojave:

Vrlo Cesto (pojavljuje se u vise od 1 na 10 osoba)

Drhtanje
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. Gubitak svijesti
. Nehoti¢no padanje

Cesto (pojavljuje se u 1 na 10 osoba)

. Tjeskoba

. Osjecaj nemira

. Usporeni i ubrzani otkucaji srca

. Teskoce sa spavanjem

. Prekomjerno stvaranje sline i dehidracija

. Neuobicajeno spori pokreti ili pokreti koje ne mozete kontrolirati

. Pogorsanje znakova Parkinsonove bolesti ili pojava sli¢nih znakova — poput ukocenih misica,

otezanog izvodenja pokreta i misi¢na slabost

Manje Cesto (pojavljuje se u 1 na 100 osoba)
. Nepravilni otkucaji srca i slaba kontrola pokreta

Ostale nuspojave primijecene s flasterima za koZu i koje se mogu javiti kod primjene tvrdih
kapsula:

Cesto (pojavljuje se u 1 na 10 osoba)

. Vruéica

L]

. Teska zbunjenost

. Urinarna inkontinencija (nemogucnost adekvatnog zadrzavanja urina)

Manje Cesto (pojavljuje se u 1 na 100 osoba)
. Hiperaktivnost (visoka razina aktivnosti, nemir)

Nije poznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)
. Alergijska reakcija kod primjene flastera, kao Sto su plikovi ili upala koze

Ako se pojavi bilo koja od ovih nuspojava, obratite se svojem lijecniku jer mozda trebate medicinsku
pomoc.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V*. Prijavljivanjem nuspojava
mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Rivastigmin HEXAL

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Rivastigmin HEXAL se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru,
bocici 1 kutiji iza oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Rivastigmin HEXAL sadri

- Djelatna tvar je rivastigmin.

- Drugi sastojci su: hipromeloza, magnezijev stearat, mikrokristali¢na celuloza, koloidni bezvodni
silicijev dioksid, Zelatina, zuti zeljezov oksid, crveni Zeljezov oksid, titanijev dioksid i Selak.

Svaka kapsula Rivastigmina HEXAL od 1,5 mg sadrzi 1,5 mg rivastigmina.
Svaka kapsula Rivastigmina HEXAL od 3 mg sadrzi 3 mg rivastigmina.
Svaka kapsula Rivastigmina HEXAL od 4,5 mg sadrzi 4,5 mg rivastigmina.
Svaka kapsula Rivastigmina HEXAL od 6 mg sadrzi 6 mg rivastigmina.

Kako Rivastigmin HEXAL izgleda i sadrzaj pakiranja
- Rivastigmin HEXAL 1,5 mg tvrde kapsule, koje sadrze bjelkasti do zuckasti prasak, imaju zutu
kapicu i zuto tijelo s crvenom oznakom ,,RIV 1,5 mg".

- Rivastigmin HEXAL 3 mg tvrde kapsule , koje sadrze bjelkasti do zuckasti prasak, imaju
narancastu kapicu i narancasto tijelo s crvenom oznakom ,,RIV 3 mg®.

- Rivastigmin HEXAL 4,5 mg tvrde kapsule, koje sadrze bjelkasti do zZuc¢kasti prasak, imaju
crvenu kapicu i crveno tijelo s bijelom oznakom ,,RIV 4,5 mg®.

- Rivastigmin HEXAL 6 mg tvrde kapsule, koje sadrze bjelkasti do zuc¢kasti prasak, imaju crvenu
kapicu i narancasto tijelo s crvenom oznakom ,,RIV 6 mg*.

- Pakirane su u blistere koji su dostupni u tri pakovanja razli¢itih veli¢ina (28, 56 ili 112 kapsula),
no ta pakovanja mozda nisu dostupna u Vasoj zemlji.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
HEXAL AG

IndustriestraBe 25

D-83607 Holzkirchen

Njemacka

Proizvodac

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanjolska

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Njemacka

Salutas Pharma Gmbh
Otto-Von-Guericke-Allee 1, Barleben,
Saxony-Anhalt, 39179,

Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:
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Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97

Boarapus

Canpno3 bearapus KUT
Ten.: +359 297047 47
regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika

Sandoz s.r.o.

Na Pankraci 1724/129
CZ-14000 Praha 4 - Nusle
E-mail: office.cz@sandoz.com
Tel: +420 225 775 111

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kegbenhavn S
Danmark

TIf: + 45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland

Hexal AG

Industriestral3e 25

D-83607 Holzkirchen

Tel: +49 8024 908 0
E-mail: service@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105
EE-11312 Tallinn

Tel: +372 6652400

EALGoa

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH

AE.
TnA: +30 216 600 5000

Espaiia

Sandoz Farmacéutica, S.A
Centro Empresarial Parque Norte
Edificio Roble

C/ Serrano Galvache N° 5628033 Madrid

Tel: +34 900 456 856
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Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.

Bartok Béla ut 43-47

H-1114 Budapest

Tel.: +36 1 430 2890

E-mail: info.hungary@sandoz.com

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland

Sandoz BV

Hospitaaldreef 29,

NL-1315 RC Almere

Tel: +31 36 5241600

E-mail: info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kabenhavn S
Danmark

TIf: + 45 6395 1000
info.norge@sandoz.com

Osterreich

Hexal GmbH
Jakov-Lind-Stra3e 5, Top 3.05
A-1020 Wien

Tel: +43 (0)1 486 96 22

Polska

Sandoz Polska Sp.z o.0.
ul. Domaniewska 50 C
PL-02-672 Warszawa
Tel: +48 22 549 15 00

Portugal

Sandoz Farmacéutica, Lda.

Quinta da Fonte, Rua dos Malhdes n°5,
Edificio Q56 D. Pedro I, Piso 0
2770-071 Pago de Arcos

Portugal

Tel: +351 211 964 000



France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: +33 14964 4800

Ireland

Rowex Ltd.
Newtown
IE-Bantry Co. Cork
P75 V009

Tel: +353 27 50077

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmannaho6fn
Danmork

TIf: + 45 6369 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.a

Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio (VA)
Tel: + 39 02 96541

Kvunpog

IL.T.Xot{nyempyiov etarpeia Ltd
IwvtiC31-3042 Aepecog
TnAéopwvo: 00357 25372425

dag: 00357 25376400

e-mail: hapanicos@cytanet.com.cy

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara Str. 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: +371 67892006

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d., Branch Office
Lithuania

Seimyniskiu Str. 3A

LT-09312 Vilnius

Tel: +370 5 2636037

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Romaénia

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A,
Targu Mures, 540472
Romania

Tel: +40 21 310 44 30

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 5802111

E-mail: info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organiza¢né zlozka
Zizkova 22B

SK-811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kéopenhamina S/Képenhamn S
Danmark

Tel: + 45 6395 1000
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 K&penhamn S
Danmark

Tel: + 45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz Ltd

Frimley Business Park

Frimley Camberley Surrey GU16 7SR
Tel: +44 1276 69 8020

E-mail: uk.drugsafety@sandoz.com

Hrvatska

Sandoz d.o.o.

Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel: +38512353111

E-mail: upit.croatia@sandoz.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove

http://www.ema.europa.cu.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika
Rivastigmin HEXAL 2 mg/ml oralna otopina
rivastigmin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek je propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako
su njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Rivastigmin HEXAL i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Rivastigmin HEXAL
Kako uzimati Rivastigmin HEXAL

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Rivastigmin HEXAL

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

DU R W — U

1. Sto je Rivastigmin HEXAL i za §to se Koristi
Djelatna tvar Rivastigmina HEXAL je rivastigmin.

Rivastigmin pripada skupini tvari koje se nazivaju inhibitori kolinesteraze. U bolesnika s
Alzheimerovom demencijom ili demencijom uslijed Parkinsove bolesti, odredene zivCane stanice
odumiru u mozgu, $to dovodi do niskih razina neurotransmitera acetilkolina (tvari koja zivcanim
stanicama omoguc¢ava medusobnu komunikaciju). Rivastigmin djeluje blokiranjem enzima koji
razgraduju acetilkolinesterazu i butirilkolinesterazu. Blokirajuéi te enzime, Rivastigmin HEXAL
omogucava povecanje razina acetilkolina u mozgu, $to pomaze u smanjivanju simptoma Alzheimerove
bolesti i demencije povezane s Parkinsovom bolesc¢u.

Rivastigmin HEXAL se primjenjuje za lijeCenje odraslih bolesnika s blago do umjereno tesSkom
Alzheimerovom demencijom, progresivnim poremecajem mozga koji postupno utjece na pamcenje,
intelektualnu sposobnost i ponaSanje. Kapsule i peroralna otopina mogu se primjenjivati i za lijeCenje
demencije u odraslih bolesnika s Parkinsonovom boles¢u.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Rivastigmin HEXAL

Nemojte uzimati Rivastigmin HEXAL

- ako ste alergi¢ni na rivastigmin (djelatnu tvar Rivastigmina HEXAL) ili neki drugi sastojak
ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

- ako ste ranije imali koZznu reakciju koja ukazuje na alergijski kontaktni dermatitis s
rivastigminom.

Ako se ovo odnosi na Vas, obratite se svom lijecniku 1 nemojte uzimati Rivastigmin HEXAL.



Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete HEXAL

- ako imate ili ste imali sr¢ani problem kao $to su nepravilni ili usporeni otkucaji srca, produljenje
QTec intervala, produljenja QTc intervala u obiteljskoj povijesti bolesti, torsade de pointes ili
imate nisku razinu kalija ili magnezija u krvi,

- ako imate ili ste imali aktivni ¢ir Zeluca.

- ako imate ili ste imali oteZano mokrenje,

- ako imate ili ste imali napadaje,

- ako imate ili ste imali astmu ili teSku bolest diSnih putova,

- ako imate ili ste imali poremecaj funkcije bubrega,

- ako imate ili ste imali poremecaj funkcije jetre,

- ako imate drhtavicu,

- ako imate malu tjelesnu tezinu,

- ako imate probavne reakcije poput osjecaja mucnine, povracanja i proljeva. Mozete dehidrirati
(izgubiti previse tekucine) ako povracanje ili proljev potraju.

Ako se bilo §to od navedenog odnosi na Vas, mozda ¢e Vas lije¢nik poblize pratiti dok uzimate ovaj
lijek.

Ako vise od tri dana niste uzeli Rivastigmin HEXAL, nemojte uzimati sljede¢u dozu dok se niste
posavjetovali sa svojim lije¢nikom.

Djeca i adolescenti
Ne postoji zna¢ajna primjena Rivastigmina HEXAL u pedijatrijskoj populaciji kod lije¢enja
Alzheimerove bolesti.

Drugi lijekovi i Rivastigmin HEXAL
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Rivastigmin HEXAL ne smije se davati istodobno s drugim lijekovima sa slicnim djelovanjem
Rivastigminu HEXAL. Rivastigmin HEXAL moze utjecati na antikolinergicke lijekove (lijekove koji
se koriste za ublazavanje gréeva ili spazama u zelucu, za lijecenje Parkinsonove bolesti ili za
sprecavanje mucnine na putovanju).

Rivastigmine HEXAL se ne smije davati istodobno s metoklopramidom (lijekom koji se koristi za
ublazavanje ili sprecavanje mucnine i povrac¢anja). Uzimanje tih dvaju lijekova zajedno moglo bi
uzrokovati probleme kao §to su ukoceni udovi i drhtanje ruku.

Ako se tijekom primjene Rivastigmina HEXAL morate podvrgnuti operaciji, obavijestite lijecnika
prije nego Sto na Vama primijeni bilo koji anestetik jer Rivastigmin HEXAL moze tijekom anestezije
pojacati u¢inke nekih misi¢nih relaksansa.

Potreban je oprez kod uzimanja Rivastigmina HEXAL zajedno s beta blokatorima (lijekovima kao §to
je atenolol koji se koristi za lijecenje hipertenzije, angine i drugih sr¢anih stanja). Uzimanje tih dvaju
lijekova zajedno moglo bi uzrokovati probleme kao $to su usporavanje otkucaja srca (bradikardija)
koje dovodi do nesvjestice ili gubitka svijesti.

Potreban je oprez kod uzimanja Rivastigmina HEXAL zajedno s drugim lijekovima koji mogu utjecati
na ritam srca ili elektricni sustav srca (produljenje QT-a).

Trudnocéa, dojenje i plodnost

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.
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Ako ste trudni, koristi primjene Rivastigmina HEXAL moraju se procijeniti u odnosu na moguce
djelovanje na nerodeno dijete. Rivastigmin HEXAL ne smije se primjenjivati tijekom trudnoce, osim
ako to nije nuzno potrebno.

Ne smijete dojiti tijekom lijeCenja Rivastigminom HEXAL.

Upravljanje vozilima i strojevima

Lijecnik ¢e Vas obavijestiti dopusta li Vam bolest da sigurno upravljate vozilima i strojevima.
Rivastigmin HEXAL moze uzrokovati omaglicu i pospanost, pogotovo na pocetku lijecenja ili
prilikom povecéanja doze. Ako osjecate omaglicu ili pospanost, nemojte upravljati vozilima ili izvoditi
bilo kakve zadatke koji zahtijevaju pozornost.

Rivastigmin HEXAL sadrzZi natrijev benzoat i natrij

Ovaj lijek sadrzi 1 mg natrijevog benzoata u jednom ml oralne otopine.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija u jednom ml oralne otopine, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.

3. Kako uzimati Rivastigmin HEXAL

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Kako zapoceti lijeCenje
Lijecnik ¢e Vam reci koju dozu Rivastigmina HEXAL trebate uzimati.

. Lijecenje obicno zapoc€inje niskom dozom.
. Lijecnik ¢e polako povecéavati dozu, ovisno o Vasem odgovoru na lijecenje.
. Najvisa doza koju smijete uzimati je 6 mg (Sto odgovara 3 ml) dva puta na dan.

Lije¢nik ¢e redovito provjeravati djeluje li lijek. Lije¢nik ¢e takoder pratiti Vasu tjelesnu tezinu dok
uzimate ovaj lijek.

Ako vise od tri dana niste uzeli Rivastigmin HEXAL, nemojte uzimati sljedecu dozu dok se niste
posavjetovali sa svojim lijeCnikom.

Uzimanje lijeka

. Recite osobi koja Vas njeguje da uzimate Rivastigmin HEXAL.

. Da bi Vam ovaj lijek koristio, uzimajte ga svaki dan.

. Trebate uzimati Rivastigmin HEXAL dva puta na dan, ujutro i uvecer uz obrok.

Kako uzimati ovaj lijek

1. Priprema bocice i Strcaljke
. Izvadite $trcaljku iz zastitne vrecice.
. Pritisnite i okrenite sigurnosni zatvarac te otvorite bocicu.
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Pri¢vrsc¢ivanje strcaljke na bocicu
Gurnite mlaznicu Strcaljke u otvor na bijelom Cepu.

Punjenje Strcaljke
Povucite klip do odgovaraju¢e oznake doze koju Vam je
propisao lijecnik.

Uklanjanje mjehurica

Gurnite 1 povucite klip nekoliko puta kako biste uklonili
mjehurice.

Nekoliko manjih mjehuri¢a nije vazno jer nece nikako utjecati
na dozu.

Provjerite je 1i doza to¢na.

Zatim izvucite Strcaljku iz bocice.

Uzimanje lijeka

Progutajte lijek izravno iz Strcaljke.

Lijek mozete i pomijesati s vodom u Casici. Pomijesajte i popijte
svu mjesavinu.

Nakon uporabe Strcaljke

Cistom maramicom obrisite vanjsku stranu $trcaljke.
Zatim Strcaljku vratite u zaStitnu vrec€icu.

Vratite sigurnosni zatvara¢ na bocicu te je zatvorite.

Ako uzmete viSe kapsula Rivastigmin HEXAL nego S$to ste trebali

Ako slucajno uzmete vise Rivastigmina HEXAL nego biste trebali, obavijestite svog lije¢nika. Mozda
¢ete trebati lije¢nicku pomo¢. Neki ljudi koji su slu¢ajno uzeli previse Rivastigmina HEXAL su
osjecali mucninu, povracali, imali proljev, visoki krvni tlak i halucinacije. Takoder moze do¢i do
usporenih otkucaja srca i nesvjestice.
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Ako ste zaboravili uzeti Rivastigmin HEXAL
Ako primijetite da ste zaboravili uzeti svoju dozu Rivastigmina HEXAL, pricekajte i uzmite iduc¢u
dozu u uobicajeno vrijeme. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako imate dodatnih pitanja o primjeni ovog lijeka, pitajte svog lijecnika ili ljekarnika.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Mozda ¢ete Cesce imati nuspojave kad pocnete uzimati svoj lijek ili kod povecanja doze. Obi¢no ¢e
nuspojave polako nestati nakon §to se Vase tijelo navikne na lijek.

Vrlo ¢esto (pojavljuju se u vise od 1 na 10 osoba)

. Osjecaj omaglice
. Gubitak teka
. Zelucani problemi poput osje¢aja muénine ili povracanja, proljev

Cesto (pojavljuju se u 1 na 10 osoba)

. Tjeskoba

. Znojenje

. Glavobolja

. Zgaravica

. Gubitak tjelesne tezine

. Bol u zelucu

. Osjec¢aj nemira

. Osjec¢aj umora ili slabosti
. Op¢enito lose osjecanje

. Drhtanje ili osje¢aj zbunjenosti
. Smanjen apetit

. Noéne more

Manje €esto (pojavljuju se u 1 na 100 osoba)

. Depresija

. Teskoce sa spavanjem

. Nesvijestica ili nehoti¢no padanje
. Promjene u normalnom radu jetre

Rijetko (pojavljuju se u 1 na 1000 osoba)
. Bol u prsima

. Osip, svrbez
. Napadaji
. Cirevi na Zelucu ili crijevu

Vrlo rijetko (pojavljuju se u 1 na 10 000 osoba)
. Visoki krvni tlak

. Infekcija mokraénog sustava

. Prividanje stvari koje nisu prisutne (halucinacije)

. Problemi s radom srca, poput ubrzanih ili usporenih otkucaja srca

. Krvarenje u crijevima — prikazuje se kao krv u stolici ili kada povracate

. Upala gusterace — znakovi ukljucuju jaku bol u gornjem dijelu trbuha, Cesto s osjecajem
mucnine ili povracanjem

. Pogorsanje znakova Parkinsonove bolesti ili pojava sli¢nih znakova — poput ukocenih misica,

otezanog izvodenja pokreta
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Nije poznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

. Jako povracanje koje moze dovesti do puknuca cijevi koja spaja usta sa zelucem (jednjaka)

. Dehidracija (gubitak previse tekucine)

. Poremecaji jetre (zutilo koze, zute bjeloocnice, abnormalno tamna mokraca ili neobjasnjiva
mucnina, povracanje, umor i gubitak teka)

. Agresivnost, osjeCaj nemira

. Nepravilni otkucaji srca

. Pisa sindrom (stanje koje ukljucuje nevoljnu kontrakciju misic¢a s abnormalnim savijanjem tijela

i glave na jednu stranu)

Bolesnici s demencijom i Parkinsonovom boles¢u
Ovi bolesnici ¢es¢e imaju neke nuspojave. Takoder imaju neke dodatne nuspojave:

Vrlo ¢esto (pojavljuju se u 1 na 10 osoba)

. Drhtanje
. Gubitak svijesti
. Nehoti¢no padanje

Cesto (pojavljuju se u 1 na 10 osoba)

. Tjeskoba

. Osjec¢aj nemira

. Usporeni i ubrzani otkucaji srca

. Teskoce sa spavanjem

. Prekomjerno stvaranje sline i dehidracija

. Neuobicajeno spori pokreti ili pokreti koje ne moZzete kontrolirati

. Pogorsanje znakova Parkinsonove bolesti ili pojava sli¢nih znakova — poput uko¢enih misica,

otezanog izvodenja pokreta i miSi¢na slabost

Manje Cesto (pojavljuju se u 1 na 100 osoba)
. Nepravilni otkucaji srca i slaba kontrola pokreta

Ostale nuspojave primijecene s flasterima za koZu i koje se mogu javiti kod primjene oralne
otopine:

Cesto (pojavljuju se u 1 na 10 osoba)

. Vruéica
. Teska zbunjenost
. Urinarna inkontinencija (nemogucénost adekvatnog zadrzavanja urina)

Manje Cesto (pojavljuje se u 1 na 100 osoba)
. Hiperaktivnost (visoka razina aktivnosti, nemir)

Nije poznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)
. Alergijska reakcija kod primjene flastera, kao $to su plikovi ili upala koze

Ako se pojavi bilo koja od ovih nuspojava, obratite se svojem lije¢niku jer mozda trebate medicinsku
pomod¢.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V*. Prijavljivanjem nuspojava
mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati Rivastigmin HEXAL
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Rivastigmin HEXAL se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na bo¢ici i kutiji
iza oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C. Ne odlagati u hladnjak ili zamrzavati.
Cuvati u uspravnom polozaju.
Oralnu otopinu Rivastigmin HEXAL upotrijebite u roku od 1 mjesec od otvaranja bocice.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Rivastigmin HEXAL sadrzi

- Djelatna tvar je rivastigmin. Svaki ml sadrzi rivastigmin hidrogentartarat koji odgovara 2 mg
baze rivastigmina.

- Drugi sastojci su: natrijev benzoat (E211), citratna kiselina, natrijev citrat, kinolin zuta boja WS
(E104) i prociséena voda. Pogledajte dio 2 ,,Rivastigmin Hexal sadrzi natrijev benzoat i natrij*.

Kako Rivastigmin HEXAL izgleda i sadrZaj pakiranja

Oralna otopina Rivastigmin HEXAL isporucuje se kao bistra, zuta otopina od 50 ml ili 120 ml

(2 mg/ml baze) u smedoj staklenoj bocici sa sigurnosnim zatvaracem za djecu, pjenastom oblogom,
umetnutom cjev¢icom i cepom utisnutim u grlo bocice. Oralna otopina pakirana je sa Strcaljkom za
oralno doziranje u plasticnom cjevastom spremniku.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
HEXAL AG

Industriestrale 25

D-83607 Holzkirchen

Njemacka

Proizvodac¢

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Njemacka

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764,
08013 Barcelona

Spanjolska

Salutas Pharma Gmbh
Otto-Von-Guericke-Allee 1, Barleben,
Saxony-Anhalt, 39179,

Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:
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Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97

Boarapus

Canpno3 bearapus KUT
Ten.: +3592 97047 47
regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika

Sandoz s.r.o.

Na Pankraci 1724/129
CZ-14000 Praha 4 - Nusle
E-mail: office.cz@sandoz.com
Tel: +420 225 775 111

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kegbenhavn S
Danmark

TIf: + 45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland

Hexal AG

Industriestral3e 25

D-83607 Holzkirchen

Tel: +49 8024 908 0
E-mail: service@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105
EE-11312 Tallinn

Tel: +372 6652400

EALada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH

AE.
TnA: +30 216 600 5000

Espaiia

Sandoz Farmacéutica, S.A
Centro Empresarial Parque Norte
Edificio Roble

C/ Serrano Galvache N° 56,
28033 Madrid

Tel: +34 900 456 856

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.

Bartok Béla ut 43-47

H-1114 Budapest

Tel.: +36 1 430 2890

E-mail: info.hungary@sandoz.com

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland

Sandoz BV

Hospitaaldreef 29,

NL-1315 RC Almere

Tel: +31 36 5241600

E-mail: info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kagbenhavn S
Danmark

TIf: + 45 6395 1000
info.norge@sandoz.com

Osterreich

Hexal GmbH
Jakov-Lind-StraBBe 5, Top 3.05
A-1020 Wien

Tel: +43 (0)1 480 56 03

Polska

Sandoz Polska Sp.z o.0.
ul. Domaniewska 50 C
PL-02-672 Warszawa
Tel: +48 22 549 15 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica, Lda.

Quinta da Fonte, Rua dos Malhdes n°5,

Edificio Q56 D. Pedro I, Piso 0
2770-071 Pago de Arcos
Portugal

Tel: +351 211 964 000



France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: +33 14964 4800

Ireland

Rowex Ltd.
Newtown
IE-Bantry Co. Cork
P75 V009

Tel: +353 27 50077

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmaannahofn S
Danmork

TIf: + 45 6369 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.a

Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio (VA)
Tel: + 39 02 96541

Kvunpog

IL.T.Xot{nyempyiov etarpeia Ltd
IwvtiC31-3042 Aepecog
TnAéopwvo: 00357 25372425

dag: 00357 25376400

e-mail: hapanicos@cytanet.com.cy

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara Str. 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: +371 67892006

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d., Branch Office
Lithuania

Seimyniskiu Str. 3A

LT-09312 Vilnius

Tel: +370 5 2636037

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Romaénia

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A,
Targu Mures, 540472
Romania

Tel: +40 21 310 44 30

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 5802111

E-mail: info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organiza¢né zlozka
Zizkova 22B

SK-811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kéopenhamina S/Képenhamn S
Danmark

Tel: + 45 6395 1000
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

Tel: + 45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz Ltd

Frimley Business Park

Frimley Camberley Surrey GU16 7SR
Tel: +44 1276 69 8020

E-mail: uk.drugsafety@sandoz.com

Hrvatska

Sandoz d.o.o.

Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel: +38512353111

E-mail: upit.croatia@sandoz.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:

http://www.ema.europa.cu.



http://www.ema.europa.eu/

PRILOG IV.

ZNANSTVENI ZAKLJUCCI I RAZLOZI ZA 1ZMJENU UVJETA
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodi¢kog(ih) izvjesca o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za rivastigmin, znanstveni zakljucci PRAC-a su sljedeci:

Na temelju podataka iz literature koji upucuju na uzro¢no-posljedi¢nu povezanost izmedu rivastigmina
i pleurototonusa, koji prijavljuju pozitivan dechallenge i/ili rechallenge, ukljucuju¢i povezanost doze i
ucinka u nekim slucajevima, a s obzirom na potencijalni u¢inak klase lijekova, preporucuje se
izmijeniti i dopuniti informacije o lijeku za lijekove koji sadrze rivastigmin u skladu s tim kako bi se
ukljucila nuspojava ,,pleurototonus”, takoder poznata kao Pisa sindrom.

Nakon pregleda PRAC-ove preporuke, CHMP je suglasan sa sveukupnim zakljuccima koje je donio
PRAC i razlozima za takvu preporuku.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za rivastigmin, CHMP smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka(ova) koji sadrzi(e) rivastigmin nepromijenjen, uz predloZene izmjene informacija o lijeku.

CHMP preporucuje izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet.
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