I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Rivastigmine HEXAL 1,5 mg kemény kapszula
Rivastigmine HEXAL 3 mg kemény kapszula
Rivastigmine HEXAL 4,5 mg kemény kapszula
Rivastigmine HEXAL 6 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

1,5 mg rivasztigmin (rivasztigmin-hidrogén-tartarat formajaban) kapszulanként.
3 mg rivasztigmin (rivasztigmin-hidrogén-tartarat formajaban) kapszulanként.
4,5 mg rivasztigmin (rivasztigmin-hidrogén-tartarat formajaban) kapszulanként.

6 mg rivasztigmin (rivasztigmin-hidrogén-tartarat formajaban) kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula

Csaknem fehér vagy halvanysarga por, felso és als6 részén sarga szinli kapszuldban. A kapszulatok
alsé része voros szinti ,,RIV 1.5 mg” felirattal van ellatva.

Tortfehér vagy halvanysarga por, felso és alsé részén narancssarga szinii kapszuldban. A kapszulatok
also része vords szintl ,,RIV 3 mg” felirattal van ellatva.

Tortfehér vagy halvanysarga por, felsd €s alsé részén vords szinii kapszuladban. A kapszulatok also
része fehér szinti ,,RIV 4,5 mg” felirattal van ellatva.

Tortfehér vagy halvanysarga por, fels6 részén piros és also részén narancssarga szini kapszulaban.
A kapszulatok also része vords szint ,,RIV 6 mg” felirattal van ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Enyhe—kdzepesen stlyos Alzheimer-tipusu demencia tiineti kezelésére.
Idiopatias Parkinson-korban szenvedd betegek enyhe—kozepesen sulyos demencidjanak tiineti
kezelésére.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelés elrendelését és feliigyeletét az Alzheimer tipusu, illetve a Parkinson-korhoz tarsuld
mindenkori irdnyelvek alapjan kell felallitani. A rivasztigmin-kezelés csak akkor kezdheto el, ha
rendelkezésre all egy olyan gondozé személy, aki rendszeresen feliigyeli a beteg gydgyszerszedését.

Adagolas
A rivasztigmint naponta kétszer, a reggeli és az esti étkezéssel kell bevenni. A kapszuldkat egészben

kell lenyelni.

Kezdd dozis
Naponta kétszer 1,5 mg.



Dozisbeallitas

A kezd6 adag naponta kétszer 1,5 mg. Ha a beteg ezt a dozist minimum 2 héten 4t jol toleralja, az adag
naponta kétszer 3 mg-ra novelhetd. A késébbi, napi kétszer 4,5 mg-ra, illetve napi kétszer 6 mg-ra
torténd fokozatos dozisnoveléseknek szintén a jelenlegi dozis jo toleralhatosagan kell alapulniuk,
adasukat az el6z0 adaggal tortént minimum kéthetes panaszmentes kezelést kdvetden lehet mérlegelni.

Amennyiben a kezelés soran mellékhatasok (pl. hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, étvagycsokkenés),
testtomegcsokkenés vagy az extrapiramidalis tiinetek (pl. tremor) rosszabbodasa figyelhet6 meg a
Parkinson-kérhoz tarsulé demencidban szenvedd betegek esetében, egy vagy tobb gydgyszeradag
bevételének kihagyasat kovetden ezek javulhatnak. Ha a mellékhatasok tovabbra is fennallnanak, a
dozist ideiglenesen az el6z0, jol toleralt adagra kell csdkkenteni, vagy meg kell szakitani a kezelést.

Fenntart6 adag
A hatékony dozis naponta kétszer 3 mg—6 mg. A maximalis terapias elony biztositasa érdekében a

betegeket a legmagasabb, altaluk még jol toleralt adagon kell tartani. Javasolt legnagyobb napi adag:
naponta kétszer 6 mg.

A fenntart6 kezelés olyan hosszu ideig folytathatd, amig az terapias elonyt nyljt a betegnek. Ezért a
rivasztigmin-kezelés nyujtotta klinikai elényt rendszeresen ujra kell értékelni, kiillondsen a napi kétszer
3 mg-nal kisebb adagokkal kezelt betegek esetében. Ha 3 honapos fenntart6 kezelés utan a demencias
tiinetek hanyatlasanak mértékében nem torténik javulas, akkor a kezelést abba kell hagyni. Akkor is
fontolora kell venni a kezelés felfiiggesztését, amikor a terapias hatas megsziinte nyilvanvalova valik.

A rivasztigminre adott individualis valasz nem lathato elére. Azonban nagyobb terapias hatast
tapasztaltak azon Parkinson-kéros betegeknél, akik kdzepesen stilyos demenciaban szenvedtek. Ehhez
hasonldéan nagyobb hatast figyeltek meg azon Parkinson-koéros betegeknél, akiknek vizualis
hallucinacidik voltak (1asd 5.1 pont).

A kezelés hatékonysagara 6 honapnal hosszabb idejli placebokontrollalt vizsgalat nem all
rendelkezésre.

A terapia ujrakezdése
Ha a kezelés harom napnal hosszabb idére megszakad, az ujrakezdést napi kétszer 1,5 mg ddzissal kell
inditani. A dozis beallitasat ez esetben a fent leirtak szerint kell végezni.

Vese- és méjkarosodés

Enyhe, illetve kozépsulyos vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegek esetében nem sziikséges a
dozismodositas. Azonban ebben a betegcsoportban a megnovekedett expozicié miatt a dozisbeallitast
az egyéni toleralhatosag szoros ellendrzése mellett kell végezni, mivel a klinikailag jelentds mértékben
besziikiilt vese- vagy majfunkcioju betegeknél tobb dozisfiiggd mellékhatas jelentkezhet. Sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeket nem vizsgaltak, azonban szoros betegfeliigyelet mellett a
rivasztigmin kapszulak hasznalata megengedett az ilyen betegpopulacional (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiil6k
A rivasztigminnek gyermekek esetén az Alzheimer-kor kezelésében nincs relevans alkalmazasa.

4.3 Ellenjavallatok

E gyogyszer alkalmazasa ellenjavallt a készitmény rivasztigmin hatéanyagaval, mas
karbamat-szarmazékokkal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni ismert
tulérzékenység esetén.

A rivasztigmin tapasz esetén allergias kontakt dermatitisre utald, az alkalmazas helyén jelentkezd
reakciok a korelozményben (lasd 4.4 pont).



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

A mellékhatasok incidenciaja és sulyossaga altalaban az adagok nagysagaval ndvekszik. Ha a kezelés
harom napnal hosszabb idére megszakadna, a gyogyszerszedést — az esetleges mellékhatasok (pl.
hanyas) kockazatanak csokkentése érdekében — ismét napi kétszer 1,5 mg dozissal kell Gjrainditani.

A rivasztigmin tapasz akalmazasa helyén borreakciok alakulhatnak ki, ezek altalaban enyhe vagy
kozepes intenzitastiak. Ezek a reakciok dnmagukban nem a szenzitizalodas jelei. A rivasztigmin tapasz
hasznalata azonban allergias kontakt dermatitishez vezethet.

Allergias kontakt dermatitis gyanujara utal, ha az akalmazas helyén jelentkezd reakcio talnyulik a
tapasz méretein, ha intenzivebb helyi reakcio (pl. fokozodo borpir, 6déma, holyagok, cisztak)
nyilvanvalo jeleit tapasztalja, és ha a tlinetek javuldsa a tapasz eltavolitasat kdvetd 48 o6ran beliil sem
jelentds. Az ilyen esetekben a kezelést meg kell szakitani (lasd 4.3 pont).

Az olyan betegeket, akiknél a rivasztigmin tapasz mellett allergias kontakt dermatitisre utald, az
alkalmazas helyén jelentkezd reakciok alakulnak ki, és akiknél tovabbra is rivasztigmin kezelés
szlikséges, negativ allergiavizsgalat utan csak per os rivasztigminre, és csak szoros orvosi feliigyelet
mellett szabad atallitani. Lehet, hogy a rivasztigmintapasz-expozicié kdvetkeztében a rivasztigminre
szenzitizalodott betegek egy része semmilyen formaban nem képes szedni a rivasztigmint.

Vannak a forgalomba hozatalt kdvetd, olyan betegekrdl szolo ritka jelentések, akiknél a rivasztigmin
alkalmazasakor allergias dermatitiszt (disszeminalt) észleltek, tekintet nélkiil az alkalmazas modjara
(sz4jon at torténd, transzdermalis). Ezekben az esetekben a kezelést abba kell hagyni (lasd 4.3 pont).

A betegeket és gondozoikat ennek megfelelden kell utasitasokkal ellatni.

Dozisbedllitas: roviddel a dozisndvelést kdvetden mellékhatdsokat (pl. hypertonidt és hallucindciokat
az Alzheimer tipust demenciaban szenvedé betegeknél és az extrapiramidalis tiinetek — kiilondsen a
tremor — rosszabbodasat a Parkinson-koérhoz tarsulé demenciaban szenvedd betegeknél) figyeltek meg,
amelyek javulhatnak a doziscsokkentés kdvetkeztében. Mas esetekben a rivasztgmin adasat
felfiiggesztették (lasd 4.8 pont).

Az emésztOrendszeri betegségek és tiinetek, mint pl. a hanyinger, hanyas és hasmenés dozisfiiggdek,
és kiilonosen a terdpia kezdetén és/vagy a dozis ndvelésekor fordulhatnak eld (lasd 4.8 pont). E
mellékhatasok nok esetében gyakoribbak. Azok a betegek, akik tartdos hanyas vagy hasmenés miatt a
dehydratio jeleit vagy tlineteit mutatjak, intravénas folyadékkal kezelhetdk, és, ha felismerésre keriil, a
dézis csokkentése vagy a gyogyszer elhagyasa €s azonnali kezelés sziikséges. A dehydratio sulyos
kovetkezményekkel jarhat.

Az Alzheimer tipust demenciaban szenvedd betegek veszithetnek testtomegiikbol.
A testtomegcsokkenést a kolinészterazgatlokkal — beleértve a rivasztigmint is — torténd kezeléssel
hozzék kapcsolatba. A kezelés ideje alatt a testtomeget ellendrizni kell.

Rivasztigmin-kezeléssel 0sszefiiggd stilyos hanyas esetén a 4.2 pontban javasoltaknak megfelelden
kell a dozist beallitani. Néhany esetben a sulyos hanyas nyeldcsoruptiraval jart (1asd 4.8 pont). Ilyen
esetek kiilonosen dozis ndvelésekor vagy nagy dozisu rivasztigmin adasakor jelentkeznek.

A rivasztigmin alkalmazasa kiilonos évatossagot igényel sick sinus szindroma vagy ingeriiletvezetési
rendellenességek (sinoatrialis blokk, atrioventricularis blokk) esetén (lasd 4.8 pont).



QT-intervallum megnyulasa az elektrokardiogramon bizonyos kolinészteraz-gatlo készitményekkel,
koztiik a rivasztigminnel kezelt betegeknél fordulhat eld. A rivasztigmin bradikardiat okozhat, amely
kockazati tényez0 a forsades de pointes kialakulasa kapcsan, els6sorban olyan betegek esetében,
akiknél fennallnak a kockazati tényezok. A forsades de pointes kialakulasa kapcsan a mar fennallo,
vagy a csalad kortorténetében mar eléfordult QTc-megnyuldssal vagy nagyon kockazatnak kitett
betegek esetében fontos, hogy koriiltekintéssel jarjon el; példaul azoknal, akik kompenzalatlan
szivelégtelenségben szenvednek, a kdzelmultban myokardialis infarktust szenvedtek, esetiikben
bradiarritmiak, hipokalémiaval vagy hipomagnezémiaval kapcsolatos prediszpozicié all fenn, vagy
egyidejilleg ismerten QT-megnyulast és/vagy torsadse de pointes kialakulasat indukalé gyogyszereket
szednek. Klinikai megfigyelés (EKG) is sziikséges lehet (1asd 4.5 és 4.8 pont).

A rivasztigmin fokozhatja a gyomorsav-szekréciot. Ovatossag sziikséges aktiv gyomor- vagy
nyombélfekélyes, illetve ezen betegségekre hajlamos betegek kezelésekor.

Amennyiben a beteg anamnézisében asthma vagy obstructiv tiidébetegség szerepel, a
kolinészterazgatlok rendelésekor nagy odafigyelés sziikséges.

A kolinomimetikumok el6idézhetik vagy sulyosbithatjak a hugyuti elzarodast és gorcsoket, ezért
ezekre a betegségekre hajlamos betegek kezelésekor dvatossag ajanlott.

A rivasztigmin alkalmazasat még nem vizsgaltak sulyos Alzheimer tipusu és Parkinson-kérhoz tarsulo
demenciaban, illetve mas tipusii demenciaban vagy egyéb memoriazavarban (pl. korfiiggd kognitiv
funkcioromlasban) szenvedd betegeknél, és ezért alkalmazasa ezekben a betegpopulaciokban nem
javasolt.

A t6bbi kolinomimetikumokhoz hasonldan a rivasztigmin stlyosbithat vagy kivalthat extrapyramidalis
tiineteket. A tremor incidencidjanak, illetve intenzitasanak fokozodasat és a betegség romlasat
(beleértve a bradykinesiat, dyskinesiat, jaraszavart) figyelték meg a Parkinson-korhoz tarsuld
demencidban szenvedd betegeknél (1asd 4.8 pont). Egyes esetekben (pl. kezelés megszakitasa tremor
kialakulasa miatt: 1,7% a rivasztigmin mellett, mig 0% a placebo mellett) ezek az események a
rivasztigmin-kezelés abbahagyasdhoz vezettek. Ezen mellékhatasok klinikai monitorozésa javasolt.

Specialis betegcsoportok

Klinikailag jelent6s vese- vagy méjkarosodasban szenvedd betegek tobb mellékhatast tapasztalhatnak
(lasd 4.2 és 5.2 pont). A dodzisbeallitast az egyéni toleralhatosag szoros ellendrzése mellett kell
végezni. Sulyos majkarosodasban szenvedd betegeket nem vizsgaltak. Mindamellett a rivasztigmin
hasznalhat6 ebben a betegpopulacidoban; szoros megfigyelés sziikséges.

Az 50 kg alatti testtomegli betegeknél tobb mellékhatas tapasztalhato, és nagyobb a valdszinlisége
annak, hogy meg kell szakitani kezelésiiket a mellékhatasok miatt.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mint kolinészterazgatlo, a rivasztigmin erdsitheti az anaesthesia soran hasznalt szukcinilkolin tipusu
izomrelaxansok hatasat. Ovatossag ajanlott az anaestheticumok kivalasztasa soran. Sziikség esetén
mérlegelendd a lehetséges dozismodositas vagy a kezelés id6szakos felfiiggesztése.

Farmakodinamias hatasara és lehetséges additiv hatasaira valo tekintettel a rivasztigmin nem adhato
egyidejiileg mas kolinomimetikus hatéanyagokkal. A rivasztigmin tovabba zavarhatja az antikolinerg
gyogyszerek (pl. oxibutinin, tolterodin) hatasat.

Bradycardidhoz vezet6é additiv hatasokrol (amelyek syncopét okozhatnak) szamoltak be kiilonb6z6
bétablokkolok (koztiik atenolol) és rivasztigmin kombinalt hasznalata esetében. Sziv- és érrendszeri
bétablokkolok jelentik varhatoan a legnagyobb kockazatot, de mas bétablokkolokat alkalmazo
betegekrdl is érkeztek jelentések. Ezért Ovatosan kell eljarni, ha a rivasztigmint bétablokkolokkal és
mas bradycardia elleni szerekkel kombinaljak (pl. III. osztalyu antiaritmiés szerek, kalciumcsatorna-
blokkolok, digitalisz-glikozidok, pilocarpin).



Mivel a bradycardia a torsades de pointes el6fordulasanak kockazati tényezdje, a rivasztigmin QT-
megnyulast vagy torsades de pointes-t indukalé gyogyszerekkel, mint példaul antipszichotikumokkal,
azaz egyes fenotiazinokkal (klorpromazin, levomepromazin), benzamidokkal (szulpirid, szultoprid,
amiszulprid, tiaprid, veraliprid), pimoziddal, haloperidollal, droperidollal, ciszapriddal, citaloprammal,
difemamillal, eritromicin IV-gyel, halofantrinnal, mizolasztinnal, metadonnal, pentamidinnel és
moxifloxacinnal 6vatosan szabad kombinalni, és klinikai megfigyelés (EKG) is sziikséges lehet.

Nem észleltek farmakokinetikai interakciot a rivasztigmin és a digoxin, a warfarin, a diazepam vagy a
fluoxetin k6zott az egészséges dOnkéntesek korében végzett vizsgalatok soran. A warfarin indukalta
protrombin-id6 ndvekedést nem befolyasolja a rivasztigmin addsa. Ugyancsak nem észleltek
nemkivant hatast a sziv ingeriiletvezetésében a digoxin és rivasztigmin egyiittadasa soran.

Metabolizmusa alapjan valdsziniitlen a mas gyogyszerekkel torténé metabolikus kdlcsdnhatas
kialakulasa, bar a rivasztigmin gatolhatja egyéb hatéanyagok butiril-kolinészteraz medialta
metabolizmusat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Vemhes allatoknal a rivasztigmin és/vagy a metabolit atjutott a placentan. Arra vonatkozoéan, hogy ez

embereknél is el6fordulhat-e, nem allnak rendelkezésre informaciok. Nincsenek terhességre vonatkozo
klinikai adatok. Patkdnyokon végzett peri-/postnatalis vizsgalatokban meghosszabbodott gestatios id6t
figyeltek meg. A rivasztigmint a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre
egyértelmiien sziikség van.

Szoptatas
Allatokban a rivasztigmin kivalasztodik az anyatejjel. Nem ismeretes, hogy a rivasztigmin vajon

kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Ezért a rivasztigmint szedé nok nem szoptathatnak.

Termékenység
Patkanyokban nem észleltek a termékenységre és reproduktiv teljesitményre vonatkozo, a rivasztigmin

alkalmazasabdl eredod karos hatast (lasd 5.3 pont). A rivasztigmin emberi termékenységre gyakorolt
hatasai nem ismertek.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Alzheimer tipusti demencia fokozatosan csdkkentheti a gépjarmiivezetoi, illetve veszélyeztetheti a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ezenkivill a rivasztigmin foként a kezelés kezdetén és
dozisnoveléskor szédiilést és aluszékonysagot okozhat. Ennek kovetkezményeként a rivasztigmin kis-
vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Ennek megfelelden a kezeldorvosnak rendszeresen, egyedileg ellendriznie kell, hogy a
rivasztigminnel kezelt, demencidban szenvedd beteg képes-e gépjarmiivet vezetni vagy Osszetett
gépeket kezelni.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok (ADR-ek) gastrointestinalis jellegiiek, beleértve a hanyingert
(38%) és a hanyast (23%), amelyek foként a dozisbeallitas soran jelentkeznek. Klinikai vizsgalatokban
a nébetegek a férfiakhoz képest hajlamosabbnak bizonyultak a gastrointestinalis mellékhatasokra és a
testtomegvesztésre.

A mellékhatdsok tdblazatos listaja

Az 1. tablazatban és a 2. tablazatban a mellékhatasok MedDRA szervrendszerek és gyakorisagi
kategoridk szerint keriilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategoriakat az alabbiak szerint hatarozzak
meg: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 - < 1/10); nem gyakori (> 1/1000—< 1/100); ritka
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(= 1/10 000—< 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo

adatokbol nem allapithat6é meg).

Az 1. tablazatban felsorolt mellékhatasokat Alzheimer-tipusu demenciaban szenvedd betegeknél
figyelték meg a rivasztigminnel torténd kezelés kapcsan.

1. tablazat

Fert6z6 betegségek és parazitafertozések
Nagyon ritka Hugyuti fertdzések
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori Anorexia
Gyakori Csokkent étvagy
Nem ismert Dehydratio
Pszichiatriai korképek
Gyakori Agitatio
Gyakori Confusio
Gyakori Szorongas
Gyakori Rémalmok
Nem gyakori Almatlansag
Nem gyakori Depresszio
Nagyon ritka Hallucinacio
Nem ismert Agresszid, nyugtalansag
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori Szédiilés
Gyakori Fejfajas
Gyakori Almossag
Gyakori Tremor
Nem gyakori Syncope
Ritka Epilepszias rohamok
Nagyon ritka Extrapyramidalis tiinetek (koztiik a
Parkinson-kor rosszabbodasa)
Nem ismert Pleurothotonus (Pisa szindroma)
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Ritka Angina pectoris
Nagyon ritka Arrhythmia (pl. bradycardia, atrioventricularis
blokk, kamrafibrillacio és tachycardia)
Nem ismert Sick sinus szindroma
Erbetegségek és tiinetek
Nagyon ritka Hypertonia
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori Hényinger
Nagyon gyakori Hényas
Nagyon gyakori Diarrhoea
Gyakori Hasi fajdalom és dyspepsia
Ritka Gyomor- és nyombélfekély
Nagyon ritka Gastrointestinalis vérzések
Nagyon ritka Pancreatitis
Nem ismert Néhany esetben nyelGcsérupturaval tarsult
sulyos hanyas (14sd 4.4 pont)
Maj-, és epebetegségek illetve tiinetek
Nem gyakori Emelkedett majfunkcios tesztek
Nem ismert Hepatitis
A bor és a boralatti szovet betegségei és tiinetei
Gyakori Hyperhidrosis
Ritka Borkiiités
Nem ismert Pruritus, allergias dermatitisz (disszeminalt)




Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépo
reakciok
Gyakori Faradtsag ¢€s asthenia
Gyakori Rossz kdzérzet
Nem gyakori Elesés
Laboratériumi vizsgalatok eredményei
Gyakori Testtomegvesztés

A kovetkezd mellékhatasokat észlelték még a Rivastigmine transzdermalis tapasz mellett: delirium,
laz, csokkent étvagy, vizelet inkontinencia (gyakori), pszichomotorikus hiperaktivitas (nem gyakori),
borpir, csalankiiités, holyagok, allergias dermatitisz (nem ismert).

A 2. tablazat azokat a mellékhatasokat mutatja, amelyeket a rivasztigmin kapszulaval kezelt,
Parkinson-korhoz tarsulé demenciaban szenvedd betegekkel végzett klinikai vizsgalatok alatt

jelentettek.

2. tablazat

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori Csokkent étvagy

Gyakori Dehydratio
Pszichiatriai korképek

Gyakori Almatlansag

Gyakori Szorongas

Gyakori Nyugtalansag

Gyakori Vizualis hallucinaciok

Gyakori Depresszio

Nem ismert Agresszid
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Tremor

Gyakori Szédiilés

Gyakori Aluszékonysag

Gyakori Fejfajas

Gyakori Parkinson-koér (rosszabbodo)

Gyakori Bradykinesia

Gyakori Dyskinesia

Gyakori Hypokinesia

Gyakori Fogaskerék rigiditas

Nem gyakori Dystonia

Nem ismert Pleurothotonus (Pisa szindréma)
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori Bradycardia

Nem gyakori Pitvarfibrillacio

Nem gyakori Atrioventricularis blokk

Nem ismert Sick sinus szindroma
Erbetegségek és tiinetek

Gyakori Hypertonia

Nem gyakori Hypotensio
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Héanyinger

Nagyon gyakori Hényas

Gyakori Hasmenés

Gyakori Hasi fajdalom ¢és dyspepsia

Gyakori Fokozott nyalelvalasztas
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nem ismert Hepatitis




A bor és a boralatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori Hyperhidrosis

Nem ismert Allergias dermatitisz (disszeminalt)
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépo
reakciok

Nagyon gyakori Elesés

Gyakori Faradtsag és asthenia

Gyakori Jaraszavar

Gyakori Parkinsonos jaras

A Parkinson-korhoz tarsuldé demencia miatt egy, a rivasztigmin transzdermalis tapasszal kezelt
betegekkel végzett vizsgalatban a kovetkezd, tovabbi mellékhatast figyelték meg: izgatottsag

(gyakori).

A 3. tablazat egy specifikus, 24 hetes, rivasztigminnel végzett klinikai vizsgalatban azoknak a
betegeknek a szamat és szdzalékos aranyat adja meg, akik Parkinson korhoz tarsulé demencidban
szenvednek és eldfordultak olyan elére meghatarozott nemkivanatos események, amelyek a
parkinsonos tiinetek stilyosbodasara utalhatnak.

3. tablazat

Olyan elére meghatarozott, nemkivanatos események, Rivasztigmin Placebo
amelyek a Parkinson koérhoz tarsulé demenciaban szenvedé n (%) n (%)
betegekben a parkinsonos tiinetek silyosbodasara utalhatnak

A vizsgaltba bevont betegek szama 362 (100) 179 (100)
Azon betegek szdma, akikben eldre meghatarozott nemkivanatos 99 (27,3) 28 (15,6)
események jelentkeztek

Tremor 37 (10,2) 73,9)
Elesés 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinson kér (rosszabbodasa) 12 (3,3) 2(1,1)
Fokozott nyalelvalasztas 5(1,4) 0
Dyskinesia 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonizmus 8(2,2) 1(0,6)
Hypokinesia 1(0,3) 0
Mozgaszavarok 1(0,3) 0
Bradykinesia 9(2,5) 3(1,7)
Dystonia 3(0,8) 1(0,6)
Jarészavar 5(1,4) 0
[zommerevség 1(0,3) 0
Egyensulyzavar 3(0,8) 2(1,1)
Az izmok ¢s iziiletek merevsége 3(0,8) 0
Rigor 1(0,3) 0
Motoros dysfunctio 1(0,3) 0

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek
A véletlen taladagolas a legtobb esetben nem jart klinikai jelekkel vagy tiinetekkel, és csaknem az
Osszes ¢érintett beteg folytatta a rivasztigmin-kezelést 24 oraval a tuladagolas utan.
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Kolinergikus toxicitasrol, valamint olyan, kozepesen sulyos mérgezések esetében megfigyelhetd,
muszkarin tipusu mérgezéses tlinetekrél szamoltak be, mint példaul a midzis, a kipirultsag, az
emésztési zavarok, beleértve a hasi fajdalmat, a hanyingert, a hanyast és a hasmenést, a bradycardia, a
horgdgores és a fokozott 1éghti valadékképzodés, a fokozott verejtékezés, az akaratlan vizeletvesztés
és/vagy székletiirités, a konnyezés, az alacsony vérnyomas és a fokozott nyalelvalasztas.

Sulyosabb esetekben a nikotin receptorokon kifejtett hatasokat is tapasztaltunk, mint példaul
izomgyengeség, izomrangas, gorcsok és 1égzésledllas, amelyek halalos kimeneteliiek is lehetnek.

Ezenfeliil a forgalomba hozatal utan szédiilés, remegés, fejfajas, aluszékonysag, zavartsag, magas
vérnyomas, hallucinacio és rossz korérzet eléfordulasardl is jelentettek eseteket.

Kezelés

Mivel a rivasztigmin plazma-felezési ideje 1 6ra koriil van, €s az acetilkolinészteraz-gatld hatasa kb.

9 oran keresztiil tart, javasolt, hogy tliinetmentes tiladagolas esetén a beteg a kovetkezo 24 oraban
tovabbi rivasztigmin adagot ne vegyen be. Amennyiben a tiladagolas sulyos hanyingerrel és hanyassal
jar egyiitt, az antiemetikumok hasznalata megfontolando. Az egyéb mellékhatasok kezelése sziikség
esetén tiineti lehet.

Sulyos tuladagolas esetén atropint lehet alkalmazni. Kezd6 adagként 0,03 mg/kg intravénas
atropin-szulfat javasolt. A tovabbi adagokat a klinikai valasztol fiiggden kell meghatarozni.
Szkopolamin hasznalata antidotumként nem ajanlott.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: psychoanaleptikumok, cholinesterase inhibitorok, ATC kod: NO6D A03

A rivasztigmin egy karbamat tipusu acetilkolin- és butirilkolin-észteraz-gatlo, a feltevések szerint a
funkcionalisan érintetlen kolinerg neuronokbdl felszabaduld acetilkolin lebomlasanak lassitasaval
konnyiti meg a kolinerg neurotranszmissziot. fgy Alzheimer tipusu, valamint Parkinson-koérhoz tarsuld
demencidban a rivasztigminnek elényds hatdsa lehet a kolinerg zavar okozta kognitiv deficitekre.

A rivasztigmin kovalens kotéssel komplexet alkot célenzimjével, és ezaltal atmenetileg inaktivalja azt.
Egészséges, fiatal emberekben az egyszeri 3 mg-os oralis adag a bevételt kovetd 1,5 6ran beliil,
megkdzelitdleg 40%-kal csokkenti az acetilkolin-észteraz (AChE) aktivitasat a cerebrospinalis
folyadékban. Az enzim aktivitasa kb. 9 oraval a maximalis hatés elérése utan tér vissza az alapértékre.
Alzheimer tipust demenciadban szenvedd betegek esetében a rivasztigmin altali AChE-gatlas a
liquorban dézisfiiggd volt az eddig vizsgalt legmagasabb, napi kétszer 6 mg-os adagig. Tizennégy,
rivasztigminnel kezelt Alzheimer tipust demenciaban szenvedd beteg esetében a butirilkolin-észteraz
aktivitds gatlasanak mértéke a cerebrospinalis folyadékban hasonlo volt az AChE-gatlas mértékéhez.

Alzheimer tipust demenciaban végzett klinikai vizsgalatok

A rivasztigmin hatdsossagat harom egymastol fliggetlen, domain-specifikus értékeld modszerrel
allapitottak meg, és a 6 honapos kezelési idoszakban periodikusan értékelték. Ezek magukba foglaltak
az ADAS—Cogot (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale - Alzheimer-kor
értekelési skala — kognitiv alskala, a felismerés teljesitmény alapti mérése), a CIBIC-Plust (Clinician’s
Interview Based Impression of Change-Plus - a klinikus interjun alapuld benyomaésa a
valtozasrol-plusz, amelyben a beteg apoldjanak véleményét is figyelembe véve a kezeldorvos atfogoan
értékeli a beteg allapotat) és a PDS-t (Progressive Deterioration Scale - Progressziv stilyosbodasi
skala, a beteg apolojanak értékelése a beteg napi aktivitasarol, ami magaban foglalja a személyi
higiénét, a taplalkozast, az 61t6zkodést, a mindennapos hadzimunkakat, mint pl. a bevasarlast, a
kornyezetben valo tajékozodasi képességet, a pénziigyekben valo tajékozottsagot is stb.).
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A vizsgalatba bevont betegek MMSE (Mini-Mental State Examination — rovid vizsgalat az
elmeallapot felmérésére) pontszama 10-24 volt.

Az alabbi 4. tablazat a klinikailag relevans terapias valaszokat ado6, enyhe—kozepesen sulyos
Alzheimer tipusti demenciaban szenvedd betegek dsszesitett eredményeit tartalmazza; a 3 alap
(pivotal) 26 hetes multicentrumos vizsgalat koziil 2 valtoztathaté dozisokkal végzett tanulmany volt.
Ezekben a vizsgalatokban eldzetesen klinikailag relevans terapias valaszként értékelték, ha az ADAS—
Cog legalabb 4 ponttal javult, a CIBIC-Plus pozitivan valtozott, illetve a PDS legalabb 10%-kal
javult.

Tovabba a terapias valasz post-hoc értelmezését is tartalmazza a tablazat. A terapias valasz
masodlagos definicidja 4 pontos vagy nagyobb javulast kovetelt meg az ADAS—Cogban, valamint
eldirta, hogy nem rosszabbodhat a CIBIC—Plus és nem rosszabbodhat a PDS. A napi 6—12 mg
rivasztigmint kapok — e meghatarozasnak megfelelé valaszt mutatok — csoportjaban az atlagos
tényleges napi dozis 9,3 mg volt. Fontos megjegyezni, hogy az ezen indikéacioban hasznalt skalak
valtoznak, és az egy¢b hatéanyagok eredményeivel valo kozvetlen 6sszehasonlitas eredményei nem
érvényesek.

4. tablazat
Klinikailag szignifikans valaszt mutat6 betegek (%)
Hintent to treat” elemzés »lLast observation carried
(a vizsgalatba bevont forward” elemzés
betegek) (kezelés alatti utols6 megfigyelés
alapjan végzett elemzés)
Valaszadasmérés Rivasztigmin Placebo Rivasztigmin Placebo
6—-12 mg 6—12 mg
N =473 N =472 N =379 N =444
ADAS—Cog: legalabb 4 pontos P o 12 5% ** 12
javulas
CIBIC—Plus: javulas 29%H* 18 3 %A% 19
PDS: legalabb 10% javulas 206%%* 17 3Q*** 18
Legalabb 4 pont javulas 10%* 6 12%* 6
ADAS-Cogban a CIBIC—Plus
¢és a PDS romlésa nélkiil

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

Parkinson-kérhoz tarsulé demencidban végzett klinikai vizsgalatok

A rivasztigmin hatasossagat Parkinson-korhoz tarsulé demenciaban egy 24 hetes, multicentrikus,
kettés-vak, placebokontrollos alapvizsgalat, majd annak 24 hetes nyilt kiterjesztésii fazisa soran
bizonyitottak. A vizsgalatba bevont betegek MMSE (Mini-Mental State Examination) pontja 10—
24 volt. A hatasossagot az 5. tablazatban szerepl6 két fiiggetlen értékeld skala alkalmazasaval
bizonyitottak, amelyeket a 6 honapos kezelési idészak soran rendszeresen értékeltek: ADAS—Cog,
mely a kogniciot méri, valamint az ADCS—CGIC (Alzheimer's Disease Cooperative Study —
Clinician's Global Impression of Change), amely atfogd értékelést ad.

5. tablazat
Parkinson-korhoz ADAS-Cog | ADAS-Cog | ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
tarsulo demencia Rivasztigmin Placebo Rivasztigmin Placebo
ITT + RDO betegminta (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Kiindulasi atlag + SD 23,8 £10,2 24,3 +10,5 | nem kifejezhetd | nem kifejezhetd
Atlagos valtozas a
24. héten + SD 2,1+8.2 -0,7+7,5 3,8+14 43+1,5
Beallitott kezelési eltérés 2,88! nem kifejezhetd
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p-érték versus placebo <0,001" 0,007>

ITT - LOCF betegminta (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Kiindulasi atlag + SD 24,0+ 10,3 24,5+ 10,6 | nem kifejezheté | nem kifejezhetd
Atlagos véltozas a

24. héten = SD 25+84 -0,8+7,5 37£14 43+1,5
Beallitott kezelési eltérés 3,54! nem kifejezhetd

p-érték versus placebo <0,001" <0,0012

" ANCOVA alapjan (faktorok: kezelés, illetve orszag; kovarians: kiinduldsi ADAS—Cog). A pozitiv
valtozas javulast jelent.

2 A konnyebb érthetdség kedvéért a tablazatban atlagok szerepelnek; a csoportelemzést van Elteren-
probaval végezték

ITT: Intent-To-Treat (bevalasztas szerinti elemzés); RDO: Retrieved Drop Outs (a vizsgalatot ido eldtt
megszakito betegek adatainak felhasznalasaval végzett elemzés); LOCF: Last Observation Carried
Forward (kezelés alatti utolsd6 megfigyelés alapjan végzett elemzés)

Bar a terapias hatas kimutathat6 volt a teljes vizsgalati populécidban, az adatok azt mutattak, hogy a
Parkinson-korhoz tarsulé kdzepesen stulyos demenciaban szenvedé betegek alcsoportjaban nagyobb
terapias hatas jelentkezett a placebohoz viszonyitva. Ehhez hasonléan nagyobb hatast figyeltek meg
azon betegeknél, akiknek vizualis hallucinacidik voltak (1asd 6. tablazat).

6. tablazat

Parkinson-korhoz ADAS-Cog | ADAS-Cog | ADAS—Cog ADAS-Cog

tarsulé demencia Rivastigmin | Placebo Rivastigmin Placebo
Betegek vizualis Betegek vizualis hallucinaciok
hallucinaciokkal nélkiil

ITT + RDO betegminta (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)

Kiindulasi atlag + SD 254+99 27.4+10,4 23,1+10,4 22,5+ 10,1

Atlagos valtozas a

24. héten = SD 1,0£9,2 -2,1+8,3 2,6 +7,6 0,1+6,9

Beallitott kezelési eltérés 427! 2,09!

p-érték versus placebo 0,002! 0,015'

Betegek kozepesen silyos

Betegek enyhe demenciaval

demenciaval (MMSE 18-24)

(MMSE 10-17)
ITT + RDO betegminta |  (n=87) (n = 44) (n=237) (n=115)
Kiindulasi atlag + SD 32,6 +10,4 33,7+ 10,3 20,6 £7,9 20,7+79
Atlagos véltozas a
24. héten = SD 2,694 -1,8+7,2 1,9+7,7 -0,2+7,5
Beallitott kezelési eltérés 4,73! 2,14!
p-érték versus placebo 0,002! <0,010"

" ANCOVA alapjan (faktorok: kezelés, illetve orszag; kovarians: kiinduldsi ADAS—Cog). A pozitiv

valtozas javulast jelent.

ITT: Intent-To-Treat (bevalasztas szerinti elemzés); RDO: Retrieved Drop Outs (a vizsgalatot id6 el6tt

megszakito betegek adatainak felhasznalasaval végzett elemzés)

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a rivasztigmin
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol Alzheimer-tipusu demencia és az idiopathias
Parkinson-korban szenvedd betegek demencidjanak kezelése esetén (lasd 4.2 pont,

gyermekgydgyaszati informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A rivasztigmin gyorsan ¢€s teljes mértékben felszivodik. A plazma csticskoncentracio kb. 1 6ra milva
alakul ki. A rivasztigmin célenzimmel vald kdlcsonhatasa miatt biohasznosulésa kb. 1,5-szeresen
nagyobb, mint ahogyan az a dozisndvelés alapjan varhatd. Az abszolut biohasznosulas 3 mg-os dézis
mellett kb. 36% £ 13%. A rivasztigmin étkezéssel egyidejiileg torténd alkalmazasa késlelteti a
felszivodast (Tmax) 90 perccel, csokkenti a Cmax-ot, €s megkozelitdleg 30%-kal ndveli az AUC-t.

Megoszlas
A rivasztigmin fehérjekotddése megkdzelitéleg 40%. Teljes mértékben atjut a vér-agy gaton, és a
latszolagos megoszlasi térfogata 1,8-2,7 I/kg k6zott van.

Biotranszformacio

A rivasztigmin gyorsan és nagymértékben metabolizalodik (felezési ideje a plazmaban kb. 1 6ra).
Els6dlegesen a kolinészteraz medialta hidrolizis utjan dekarbamilalt metabolitta alakul. In vitro ez a
metabolit minimalis (< 10%) acetilkolin-észteraz-gatlo hatast.

In vitro vizsgalatok alapjan az alabbi citokrom izoenzimek altal metabolizalt gydgyszerekkel nem
varhat6 farmakokinetikai interakcio: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2E1, CYP2C9, CYP2C8,
CYP2C19 vagy CYP2B6. Az allatkisérletek eredményeire alapozva a f6bb citokrom P 450
izoenzimek minimalis mértékben szerepelnek a rivasztigmin metabolizmusaban. 0,2 mg intravénas
dozis alkalmazasa utan a teljes rivasztigmin plazma clearance koriilbeliil 130 1/h volt, mig 2,7 mg
intravénas dozis beadasat kovetéen ez az érték 70 I/h-ra csdkken.

Eliminécid

A vizeletben valtozatlan rivasztigmin nem talalhatd. Az eliminacio legfobb ttja a metabolitok vese
itjan torténd kivélasztasa. '*C-rivasztigmin adasat kovetden a vese Utjan torténd elimindcid 24 6ran
beliil gyors és lényegében teljes volt (> 90%). A beadott adag kevesebb, mint 1%-a valasztodott ki a
széklettel. Sem a rivasztigmin, sem a dekarbamilalt metabolit nem kumulalodott az alzheimeres
betegekben.

Egy populacios farmakokinetikai elemzés kimutatta, hogy a nikotinhasznalat a rivasztigmin oralis
kivalasztasat Alzheimer-koéros betegeknél 23%-kal ndveli (n = 75 dohanyzo és 549 nem dohanyzo)
legfeljebb 12 mg/nap rivasztigmin oralis kapszula dozisok utan.

Idéskort populacid

Mig a rivasztigmin biohasznosuldsa nagyobb mértékii idésebbekben, mint egészséges, fiatal
onkéntesekben, klinikai vizsgalatokban az 50-92 életév kozotti alzheimeres betegekben nem észlelték
életkorfiiggd eltérését.

Majkarosodas

Enyhe-mérsékelt majkarosodasban szenvedo betegek korében a rivasztigmin Crax értéke kb. 60%-kal
volt magasabb, az AUC érték pedig tobb, mint kétszerese volt annak, mint amit egészséges
személyekben mértek.

Vesekarosodas

Meérsékelt vesekarosodas esetén a rivasztigmin Cmax €s AUC értéke tobb, mint kétszerese volt annak,
amit az egészséges személyekben mértek; habar a rivasztigmin Cpax €s AUC értéke sulyos
veseelégtelenségben nem valtozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyokban, egerekben és kutyakban végzett ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban csak a talzott
farmakologiai aktivitas miatti hatasokat észlelték. Célszervekre gyakorolt toxicitast nem figyeltek
meg. Allatvizsgalatokban — az alkalmazott allatkisérletes modellek érzékenysége miatt — az
embereknek biztonsagosan adhaté dozistartomany hatarat nem érték el.
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A rivasztigmin a standard in vitro és in vivo tesztsorozatban nem bizonyult mutagénnek, kivéve a
human periférias lymphocytdkban a maximalis klinikai expozicional 10*-szer nagyobb dozis
alkalmazasaval végzett kromoszomaaberracios vizsgalatot. Az in vivo micronucleus teszt negativ volt.
A 6 NAP226-90 metabolit szintén nem mutatott genotoxicitast.

Egerekben és patkanyokban a maximalis toleralt dozis alkalmazasa mellett nem észleltek karcinogén
hatast, bar a rivasztigmin és metabolitjainak expozicidja alacsonyabb volt, mint a human expozicio.
Amikor ezt testfeliiletre atszamitottak, a rivasztigmin €s metabolitjainak expozicidja koriilbelil a
maximalis ajanlott human 12 mg/nap doézisnak felelt meg; azonban az allatokban elért maximalis dozis
mintegy hatszorosa volt a maximalis human dézisénak.

Allatokban a rivasztigmin atjutott a placentan, és kivalasztodott az anyatejbe. Vemhes patkanyok és
nyulak esetében az oralisan alkalmazott rivasztigmin kapcsan nem észleltek teratogén potencialt. A
him és néstény patkanyok oralis vizsgalata soran nem észleltek termékenységre és reproduktiv
teljesitményre vonatkozo, a rivasztigmin alkalmazasabol eredd karos hatast sem a sziilok, sem az
utddok esetében.

Enyhe szem-/nyalkahartya-irritaciot észleltek egy nyulakon végzett vizsgalat soran, amelyet
lehetséges, hogy a rivasztigmin okozott.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Rivastigmine HEXAL 1,5 mg kemény kapszula:

Kapszula burkolata:

- zselatin

- titan-dioxid (E171)

- sarga vas-oxid (E172)

Kapszula tartalma:

- mikrokristalyos celluloz

- magnézium-sztearat

- hipromell6z

- vizmentes kolloid szilicium-dioxid,

Festékanyag:
- sellak
- voros vas-oxid (E172)

Rivasztigmin HEXAL 3 mg és 6 mg kemény kapszula:

Kapszulahé;j:

- zselatin

- titin-dioxid (E171)

- sarga vas-oxid (E172)
- voros vas-oxid (E172)

Kapszula tartalma:

- mikrokristalyos celluloz

- magnézium-sztearat

- hipromelloz

- vizmentes kolloid szilicium-dioxid,
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Festékanyag:

- sellak

- voros vas-oxid (E172)
Rivasztigmin HEXAL 4,5 mg kemény kapszula:
Kapszulahé;j:

- zselatin

- titan-dioxid (E171)

- sarga vas-oxid (E172)

- vords vas-oxid (E172)
Kapszula tartalma:

- mikrokristalyos celluloz

- magnézium-sztearat

- hipromell6z

- vizmentes kolloid szilicium-dioxid,
Festékanyag:

- sellak

- titan-dioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
5 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Legteljebb 30°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

- 14 db kapszula buborékcsomagoléasban; atlatszo PVC fészek kék fed6foliaval. Minden doboz
28, 56 vagy 112 kapszulat tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
HEXAL AG

IndustriestraBBe 25

83607 Holzkirchen

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
Rivastigmine HEXAL 1,5 mg kemény kapszula:
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EU/1/09/589/001
EU/1/09/589/002
EU/1/09/589/003
EU/1/09/589/004

Rivastigmine HEXAL 3 mg kemény kapszula:
EU/1/09/589/005
EU/1/09/589/006
EU/1/09/589/007
EU/1/09/589/008

Rivastigmine HEXAL 4,5 mg kemény kapszula:
EU/1/09/589/009
EU/1/09/589/010
EU/1/09/589/011
EU/1/09/589/012

Rivastigmine HEXAL 6 mg kemény kapszula:
EU/1/09/589/013
EU/1/09/589/014
EU/1/09/589/015
EU/1/09/589/016

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2009. december 11.
A forgalomba hozatali engedély elsé megujitasanak datuma: 2014. jalius. 11.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Rivastigmine HEXAL 2 mg/ml bels6leges oldat

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
1 ml oldat 2 mg rivasztigminnek megfelel6 mennyiségl rivasztigmin-hidrogén-tartaratot tartalmaz.

Ismert hat4su segédanyag
1 ml oldat 1 mg natrium-benzoatot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Bels6leges oldat

Tiszta, sarga szini oldat.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Enyhe—kdzepesen stilyos Alzheimer tipusu demencia tiineti kezelésére.
Idiopatias Parkinson-korban szenvedd betegek enyhe—kozepesen stlyos demencidjanak tiineti
kezelésére.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas
A kezelés elrendelését és feliigyeletét az Alzheimer tipusi, illetve a Parkinson-korhoz tarsulo

mindenkori iranyelvek alapjan kell felallitani. A rivasztigmin-kezelés csak akkor kezdheto el, ha
rendelkezésre all egy olyan gondozd személy, aki rendszeresen felligyeli a beteg gyogyszerszedését.

A rivasztigmin belsdleges oldatot naponta kétszer, a reggeli és az esti étkezéssel kell bevenni. Az oldat
eldirt mennyiségét a palackbol a mellékelt adagold szajfecskenddvel kell kivenni. A rivasztigmin
belséleges oldatot be lehet venni kozvetleniil az adagold szajfecskend6bol. A rivasztigmin belséleges
oldat és a rivasztigmin kapszulak azonos dézisok esetén felcserélhetok.

Kezdd dozis
Naponta kétszer 1,5 mg.

Dozisbeallitas

A kezd6 adag naponta kétszer 1,5 mg. Ha a beteg ezt a dozist minimum 2 héten at jol toleralja, az adag
naponta kétszer 3 mg-ra ndvelhetd. A késobbi, napi kétszer 4,5 mg-ra, illetve napi kétszer 6 mg-ra
torténd fokozatos dozisndveléseknek szintén a jelenlegi dozis jo toleralhatosagan kell alapulniuk,
adasukat az el6z6 adaggal tortént minimum kéthetes panaszmentes kezelést kovetden lehet mérlegelni.

Amennyiben a kezelés soran mellékhatdsok (pl. hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, étvagycsokkenés),
testtomegcsokkenés vagy az extrapiramidalis tiinetek (pl. tremor) rosszabbodasa figyelheté meg a
Parkinson-korhoz tarsulé demenciaban szenvedo betegek esetében, egy vagy tobb gyogyszeradag
bevételének kihagyasat kovetden ezek javulhatnak. Ha a mellékhatasok tovabbra is fennallnanak, a
dozist ideiglenesen az el6z0, jol toleralt adagra kell csokkenteni, vagy meg kell szakitani a kezelést.
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Fenntart6 adag
A hatékony ddzis naponta kétszer 3 mg—6 mg. A maximalis terapias elOny biztositasa érdekében a

betegeket a legmagasabb, altaluk még jol toleralt adagon kell tartani. Javasolt legnagyobb napi adag:
naponta kétszer 6 mg.

A fenntart6 kezelés olyan hosszl ideig folytathatd, amig az terapias elényt nyujt a betegnek. Ezért a
rivasztigmin-kezelés nytjtotta klinikai elényt rendszeresen Gjra kell értékelni, kiilondsen a napi kétszer
3 mg-nal kisebb adagokkal kezelt betegek esetében. Ha 3 honapos fenntart6 kezelés utan a demencias
tiinetek hanyatlasanak mértékében nem torténik javulas, akkor a kezelést abba kell hagyni. Akkor is
fontolora kell venni a kezelés felfiiggesztését, amikor a terapias hatas megsziinte nyilvanvalova valik.

A rivasztigminre adott individualis valasz nem lathato eldre. Azonban nagyobb terapias hatast
tapasztaltak azon Parkinson-koros betegeknél, akik kdzepesen stlyos demenciaban szenvedtek. Ehhez
hasonl6an nagyobb hatast figyeltek meg azon Parkinson-koros betegeknél, akiknek vizualis
hallucinacidik voltak (1asd 5.1 pont).

A kezelés hatékonysagara 6 honapnal hosszabb idejli placebokontrollalt vizsgalat nem all
rendelkezésre.

A terapia ujrakezdése
Ha a kezelés harom napnal hosszabb idére megszakad, az Gjrakezdést napi kétszer 1,5 mg dozissal kell
inditani. A dozis beallitasat ez esetben a fent leirtak szerint kell végezni.

Vese- és majkarosodas

Enyhe, illetve kozépsulyos vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegek esetében nem sziikséges a
dézismodositas. Azonban ebben a betegcsoportban a megnovekedett expozicié miatt a dozisbeallitast
az egyéni toleralhatdsag szoros ellendrzése mellett kell végezni, mivel a klinikailag jelentds mértékben
beszikiilt vese- vagy majfunkcioju betegeknél tobb dozisfiiggd mellékhatas jelentkezhet.

Stlyos majkarosodasban szenvedd betegeket nem vizsgaltak, azonban szoros betegfeliigyelet mellett a
rivasztigmin belsOleges oldat hasznalata megengedett az ilyen betegpopulacional
(lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiil6k
A rivasztigminnek gyermekek esetén az Alzheimer-kor kezelésében nincs relevans alkalmazasa.

4.3 Ellenjavallatok

E gyogyszer alkalmazasa ellenjavallt a készitmény rivasztigmin hatéanyagaval, mas
karbamat-szarmazékokkal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni ismert
tulérzékenység esetén.

A rivasztigmin tapasz esetén allergias kontakt dermatitisre utalo, az alkalmazas helyén jelentkezd
reakciok a korelozményben (lasd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A mellékhatasok incidencidja és sulyossaga altalaban az adagok nagysagaval novekszik. Ha a kezelés
harom napnal hosszabb id6re megszakadna, a gyogyszerszedést — az esetleges mellékhatasok (pl.
hanyas) kockazatanak csokkentése érdekében — ismét napi kétszer 1,5 mg dozissal kell Gjrainditani.

A rivasztigmin tapasz akalmazasa helyén borreakciok alakulhatnak ki, ezek altalaban enyhe vagy
kozepes intenzitastiak. Ezek a reakciok dnmagukban nem a szenzitizalodas jelei. A rivasztigmin tapasz

hasznalata azonban allergias kontakt dermatitishez vezethet.

Allergias kontakt dermatitis gyanujara utal, ha az akalmazas helyén jelentkezd reakci6 talnyulik a
tapasz méretein, ha intenzivebb helyi reakcio (pl. fokozodo borpir, 6déma, holyagok, cisztak)
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nyilvanvalo jeleit tapasztalja, és ha a tlinetek javulasa a tapasz eltavolitasat kovetd 48 oran belill sem
jelentds. Az ilyen esetekben a kezelést meg kell szakitani (lasd 4.3 pont).

Az olyan betegeket, akiknél a rivasztigmin tapasz mellett allergids kontakt dermatitisre utalo, az
alkalmazas helyén jelentkez6 reakciok alakulnak ki, €s akiknél tovabbra is rivasztigmin kezelés
sziikséges, negativ allergiavizsgalat utan csak per os rivasztigminre, €s csak szoros orvosi feliigyelet
mellett szabad atallitani. Lehet, hogy a rivasztigmintapasz-expozicié kdvetkeztében a rivasztigminre
szenzitizalodott betegek egy része semmilyen formaban nem képes szedni a rivasztigmint.

Vannak a forgalomba hozatalt kdvetd, olyan betegekrdl szo616 ritka jelentések, akiknél a rivasztigmin
alkalmazasakor allergias dermatitiszt (disszeminalt) észleltek, tekintet nélkiil az alkalmazas modjara
(szajon at torténd, transzdermalis). Ezekben az esetekben a kezelést abba kell hagyni (1asd 4.3 pont).

A betegeket és gondozoikat ennek megfelelden kell utasitasokkal ellatni.

Doézisbeallitas: réviddel a dozisnovelést kovetden mellékhatasokat (pl. hypertoniat és hallucinaciokat
az Alzheimer tipusi demenciaban szenvedd betegeknél és az extrapiramidalis tiinetek — kiilondsen a
tremor — rosszabbodasat a Parkinson-koérhoz tarsulé demenciaban szenvedd betegeknél) figyeltek meg,
amelyek javulhatnak a doziscsokkentés kovetkeztében. Mas esetekben a rivasztigmin adasat
felfiiggesztették (lasd 4.8 pont).

Az emésztorendszeri betegségek és tiinetek, mint pl. a hanyinger, hdnyas és hasmenés dozisfiiggoek,
és kiilonosen a terapia kezdetén és/vagy a dozis novelésekor fordulhatnak el6 (lasd 4.8 pont). E
mellékhatasok nok esetében gyakoribbak. Azok a betegek, akik tartdos hanyas vagy hasmenés miatt a
dehydratio jeleit vagy tlineteit mutatjak, intravénas folyadékkal kezelhetdk, és, ha felismerésre kertil, a
dozis csokkentése vagy a gydgyszer elhagyasa és azonnali kezelés sziikséges. A dehydratio sulyos
kovetkezményekkel jarhat.

Az Alzheimer tipust demencidban szenvedd betegek veszithetnek testtomegiikbol.
A testtomegcsokkenést a kolinészteraz-gatlokkal — beleértve a rivasztigmint is — torténd kezeléssel
hozzak kapcsolatba. A kezelés ideje alatt a testtomeget ellendrizni kell.

Rivasztigmin-kezeléssel Osszefiiggd sulyos hanyas esetén a 4.2 pontban javasoltaknak megfeleléen
kell a dozist beallitani. Néhany esetben a stilyos hanyas nyeldcsOruptiraval jart (1asd 4.8 pont). Ilyen
esetek kiilondsen dozis ndvelésekor vagy nagy dozisu rivasztigmin adasakor jelentkeznek.

A rivasztigmin alkalmazasa kiilonds 6vatossagot igényel sick sinus szindroma vagy ingeriiletvezetési
rendellenességek (sinoatrialis blokk, atrioventricularis blokk) esetén (lasd 4.8 pont).

QT-intervallum megnyulasa az elektrokardiogramon bizonyos kolinészteraz-gatlo készitményekkel,
koztiik a rivasztigminnel kezelt betegeknél fordulhat eld. A rivasztigmin bradikardiat okozhat, amely
kockéazati tényezo a torsades de pointes kialakulasa kapcsan, elsésorban olyan betegek esetében,
akiknél fennallnak a kockazati tényezok. A forsades de pointes kialakulasa kapcsan a mar fennallo,
vagy a csalad kortorténetében mar eléfordult QTc-megnyulassal vagy nagyon kockazatnak kitett
betegek esetében fontos, hogy koriiltekintéssel jarjon el; példaul azoknal, akik kompenzalatlan
szivelégtelenségben szenvednek, a kdzelmultban myokardialis infarktust szenvedtek, esetiilkben
bradiarritmiak, hipokalémiaval vagy hipomagnezémiaval kapcsolatos prediszpozicio all fenn, vagy
egyidejlileg ismerten QT-megnyulast és/vagy torsadse de pointes kialakulasat indukald gyogyszereket
szednek. Klinikai megfigyelés (EKG) is sziikséges lehet (1asd 4.5 és 4.8 pont).

A rivasztigmin fokozhatja a gyomorsav-szekréciot. Ovatossag sziikséges aktiv gyomor- vagy
nyombélfekélyes, illetve ezen betegségekre hajlamos betegek kezelésekor.

Amennyiben a beteg anamnézisében asthma vagy obstructiv tiidobetegség szerepel, a
kolinészterazgatlok rendelésekor nagy odafigyelés sziikséges.
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A kolinomimetikumok eldidézhetik vagy stlyosbithatjak a hugyuti elzarodast és gorcsoket, ezért erre
a betegségre hajlamos betegek kezelésekor dvatossag ajanlott.

A Rivastigmine HEXAL belsoleges oldat egyik segédanyaga a natrium-benzoat. A benzoesav enyhe
bor-, szem- és nyalkahartya-irritalo hatast.

A rivasztigmin alkalmazasat még nem vizsgaltak stlyos Alzheimer tipusu és Parkinson-korhoz tarsulo
demenciaban, illetve mas tipusti demenciaban vagy egyéb memoriazavarban (pl. korfiiggd kognitiv
funkciéromlasban) szenved6 betegeknél, és ezért alkalmazasa ezekben a betegpopuldciokban nem
javasolt.

A t6bbi kolinomimetikumokhoz hasonléan a rivasztigmin stlyosbithat vagy kivalthat extrapyramidalis
tiineteket. A tremor incidenciajanak, illetve intenzitasanak fokozodasat €s a betegség romlasat
(beleértve a bradykinesiat, dyskinesiat, jaraszavart) figyelték meg a Parkinson-korhoz tarsuld
demenciaban szenvedd betegeknél (lasd 4.8 pont). Egyes esetekben (pl. kezelés megszakitasa tremor
kialakulasa miatt: 1,7% a rivasztigmin mellett, mig 0% a placebo mellett) ezek az események a
rivasztigmin-kezelés abbahagyasahoz vezettek. Ezen mellékhatasok klinikai monitorozasa javasolt.

Specialis betegcsoportok

Klinikailag jelentds vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegek tobb mellékhatast tapasztalhatnak
(lasd 4.2 és 5.2 pont). A dozisbeallitast az egyéni toleralhatdsag szoros ellendrzése mellett kell
végezni. Sulyos majkarosodasban szenvedd betegeket nem vizsgaltak. Mindamellett a rivasztigmin
hasznalhaté ebben a betegpopulacidoban; szoros megfigyelés sziikséges.

Az 50 kg alatti testtomegli betegeknél tobb mellékhatas tapasztalhato, és nagyobb a valdszinlisége
annak, hogy meg kell szakitani kezelésiiket a mellékhatasok miatt.

A Rivastigmine HEXAL benzoats6t és natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 1 mg natrium-benzoatot tartalmaz 1 ml belsdleges oldatban.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 1 ml belsdleges oldatban, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mint kolinészterazgatlo, a rivasztigmin erdsitheti az anaesthesia soran hasznalt szukcinilkolin tipusu
izomrelaxansok hatasat. Ovatossag ajanlott az anaestheticumok kivalasztasa soran. Sziikség esetén
mérlegelendd a lehetséges dozismodositas vagy a kezelés idoszakos felfiiggesztése.

Farmakodinamias hatasara és lehetséges additiv hatasaira valo tekintettel a rivasztigmin nem adhato
egyidejiileg mas kolinomimetikus hatéanyagokkal. A rivasztigmin tovabba zavarhatja az antikolinerg
gyogyszerek (pl. oxibutinin, tolterodin) hatasat.

Bradycardidhoz vezet6 additiv hatasokrol (amelyek syncopét okozhatnak) szamoltak be kiilonb6z6
bétablokkolok (koztiik atenolol) és rivasztigmin kombinalt hasznalata esetében. Sziv- és érrendszeri
bétablokkolok jelentik varhatéan a legnagyobb kockazathoz, de mas bétablokkoldkat alkalmazo
betegekrol is érkeztek jelentések. Ezért 6vatosan kell eljarni, ha a rivasztigmint bétablokkolokkal és
mas bradycardia elleni szerekkel kombinaljak (pl. III. osztalyl antiaritmias szerek, kalciumcsatorna-
blokkolok, digitalisz glikozidok, pilocarpin).

Mivel a bradycardia a torsades de pointes el6fordulasanak kockazati tényezdje, a rivasztigmin QT-
megnyulast vagy torsades de pointes-t indukalo gyogyszerekkel, mint példaul antipszichotikumokkal,
azaz egyes fenotiazinokkal (klorpromazin, levomepromazin), benzamidokkal (szulpirid, szultoprid,
amiszulprid, tiaprid, veraliprid), pimoziddal, haloperidollal, droperidollal, ciszapriddal, citaloprammal,
difemanillal, eritromicin [V-gyel, halofantrinnal, mizolasztinnal, metadonnal, pentamidinnel és
moxifloxacinnal 6vatosan szabad kombinalni, és klinikai megfigyelés (EKG) is szlikséges lehet.
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Nem észleltek farmakokinetikai interakciot a rivasztigmin €s a digoxin, a warfarin, a diazepam vagy a
fluoxetin k6zott az egészséges onkéntesek korében végzett vizsgalatok soran. A warfarin indukalta
protrombin-id6é novekedést nem befolyasolja a rivasztigmin adasa. Ugyancsak nem észleltek
nemkivant hatast a sziv ingeriiletvezetésében a digoxin és rivasztigmin egyiittadasa soran.

Metabolizmusa alapjan valdszintitlen a mas gyogyszerekkel torténé metabolikus kolcsonhatas
kialakulasa, bar a rivasztigmin gatolhatja egyéb hatéanyagok butiril-kolinészteraz medialta
metabolizmusat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Vemhes allatoknal a rivasztigmin és/vagy a metabolit atjutott a placentan. Arra vonatkozoéan, hogy ez

embereknél is el6fordulhat-e, nem allnak rendelkezésre informaciok. Nincsenek terhességre vonatkozo
klinikai adatok. Patkdnyokon végzett peri-/postnatalis vizsgalatokban meghosszabbodott gestatios id6t
figyeltek meg. A rivasztigmint a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre
egyértelmiien sziikség van.

Szoptatas
Allatokban a rivasztigmin kivalasztodik az anyatejbe. Nem ismeretes, hogy a rivasztigmin vajon

kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Ezért a rivasztigmint szedé nék nem szoptathatnak.

Termékenység
Patkanyokban nem észleltek a termékenységre és reproduktiv teljesitményre vonatkozo, a rivasztigmin

alkalmazasabol eredd karos hatast (1asd 5.3 pont). A rivasztigmin emberi termékenységre gyakorolt
hat4sai nem ismertek.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Alzheimer tipusi demencia fokozatosan csdkkentheti a gépjarmiivezet6i, illetve veszélyeztetheti a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ezenkiviil a rivasztigmin foként a kezelés kezdetén és
dozisnoveléskor szédiilést és aluszékonysagot okozhat. Ennek kdvetkezményeként a rivasztigmin kis-
vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Ennek megfelelden a kezeldorvosnak rendszeresen, egyedileg ellendriznie kell, hogy a
rivasztigminnel kezelt, demencidban szenvedd beteg képes-e gépjarmiivet vezetni vagy Osszetett
gépeket kezelni.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagi profil dsszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok (ADR-ek) gastrointestinalis jellegliek, beleértve a hanyingert
(38%) és a hanyast (23%), amelyek foként a dozisbeallitas soran jelentkeznek. Klinikai vizsgalatokban
a nébetegek a férfiakhoz képest hajlamosabbnak bizonyultak a gastrointestinalis mellékhatasokra és a
testtomegvesztésre.

A mellékhatasok tablazatos listdja

Az 1. tablazatban és a 2. tablazatban a mellékhatasok MedDRA szervrendszerek és gyakorisagi
kategoriak szerint keriilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategoriakat az alabbiak szerint hatarozzak
meg: nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (= 1/100-< 1/10); nem gyakori (= 1/1000-< 1/100); ritka
(= 1/10 000-< 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg).

Az 1. tablazatban felsorolt mellékhatasokat Alzheimer-tipusu demenciaban szenvedo betegeknél
figyelték meg a rivasztigminnel torténé kezelés kapcsan.
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1. tablazat

Fert6zo betegségek és parazitafert6zések

Nagyon ritka Hugyuti fertézések

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és
tiinetek

Nagyon gyakori Anorexia

Gyakori Csokkent étvagy

Nem ismert Dehydratio
Pszichiatriai korképek

Gyakori Agitatio

Gyakori Confusio

Gyakori Szorongas

Gyakori Rémalmok

Nem gyakori Almatlansag

Nem gyakori Depresszio

Nagyon ritka Hallucinacio

Nem ismert Agresszid, nyugtalansag
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Szédiilés

Gyakori Fejfajas

Gyakori Almossag

Gyakori Tremor

Nem gyakori Syncope

Ritka Epilepszias rohamok

Nagyon ritka Extrapyramidalis tlinetek (koztiik a Parkinson-kor

rosszabbodasa)

Nem ismert Pleurothotonus (Pisa szindréma)
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Ritka Angina pectoris

Nagyon ritka Arrhythmia (pl. bradycardia, atrioventricularis

blokk, kamrafibrillacio és tachycardia)

Nem ismert Sick sinus szindroma
Erbetegségek és tiinetek

Nagyon ritka Hypertonia
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Hanyinger

Nagyon gyakori Hényas

Nagyon gyakori Diarrhoea

Gyakori Hasi fajdalom és dyspepsia

Ritka Gyomor- és nyombélfekély

Nagyon ritka Gastrointestinalis vérzések

Nagyon ritka Pancreatitis

Nem ismert Néhany esetben nyeldcs6 rupturaval tarsult sulyos

hanyés (lasd 4.4 pont)

Maj-, és epebetegségek illetve tiinetek

Nem gyakori Emelkedett majfunkcios tesztek
Nem ismert Hepatitis
A bor és a boralatti szovet betegségei és tiinetei
Gyakori Hyperhydrosis
Ritka Borkiiités
Nem ismert Pruritus, allergias dermatitisz (disszeminalt)

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé
reakciok

Gyakori Faradtsag és asthenia
Gyakori Rossz kozérzet
Nem gyakori Elesés
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Laboratériumi vizsgalatok eredményei
Gyakori

Testtdmegvesztés

A kovetkezé mellékhatasokat észlelték még a Rivastigmine transzdermalis tapasz mellett: delirium,
laz, csokkent étvagy, vizelet inkontinencia (gyakori), pszichomotorikus hiperaktivitas (nem gyakori),
borpir, csalankiiités, holyagok, allergias dermatitisz (nem ismert).

A 2. tdblazat azokat a mellékhatasokat mutatja, amelyeket a rivasztigmin kapszulaval kezelt,
Parkinson-korhoz tarsulé demencidban szenvedo betegekkel végzett klinikai vizsgalatok alatt

jelentettek.

2. tablazat

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori Csokkent étvagy

Gyakori Dehydratio
Pszichiatriai korképek

Gyakori Almatlansag

Gyakori Szorongas

Gyakori Nyugtalansag

Gyakori Vizualis hallucinaciok

Gyakori Depresszio

Nem ismert Agresszid
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Tremor

Gyakori Szédiilés

Gyakori Aluszékonysag

Gyakori Fejfajas

Gyakori Parkinson-kor (rosszabbodo)

Gyakori Bradykinesia

Gyakori Dyskinesia

Gyakori Hypokinesia

Gyakori Fogaskerék rigiditas

Nem gyakori Dystonia

Nem ismert Pleurothotonus (Pisa szindréma)
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori Bradycardia

Nem gyakori Pitvarfibrillacié

Nem gyakori Atrioventricularis blokk

Nem ismert Sick sinus szindroma
Erbetegségek és tiinetek

Gyakori Hypertonia

Nem gyakori Hypotensio
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Hényinger

Nagyon gyakori Hényas

Gyakori Hasmenés

Gyakori Hasi fajdalom és dyspepsia

Gyakori Fokozott nyalelvalasztas
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nem ismert Hepatitis
A bor és a boralatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori Hyperhydrosis

Nem ismert Allergias dermatitisz (disszeminalt)
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépo
reakciok

Nagyon gyakori Elesés
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Gyakori Féradtsag és asthenia
Gyakori Jaraszavar
Gyakori Parkinsonos jaras

A Parkinson-kérhoz tarsuld demencia miatt egy, a rivasztigmin transzdermalis tapasszal kezelt
betegekkel végzett vizsgalatban a kovetkezd, tovabbi mellékhatast figyelték meg: izgatottsag

(gyakori).

A 3. tablazat egy specifikus, 24 hetes, rivasztigminnel végzett klinikai vizsgalatban azoknak a
betegeknek a szamat és szazalékos aranyat adja meg, akik Parkinson-kérhoz tarsulé demencidban
szenvednek és el6fordultak olyan eldre meghatarozott nemkivanatos események, amelyek a
parkinsonos tiinetek sulyosbodasara utalhatnak.

3. tablazat

Olyan elére meghatarozott, nemkivanatos események, Rivasztigmin Placebo
amelyek a Parkinson-korhoz tarsulé demenciaban szenvedé n (%) n (%)
betegekben a parkinsonos tiinetek silyosbodasara utalhatnak

A vizsgaltba bevont betegek szama 362 (100) 179 (100)
Azon betegek szdma, akikben eldre meghatarozott nemkivanatos 99 (27,3) 28 (15,6)
események jelentkeztek

Tremor 37 (10,2) 73,9)
Elesés 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinson-kér (rosszabbodasa) 12 (3,3) 2(1,1)
Fokozott nyalelvalasztas 5(1,4) 0
Dyskinesia 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonizmus 8(2,2) 1(0,6)
Hypokinesia 1(0,3) 0
Mozgaszavarok 1(0,3) 0
Bradykinesia 9(2,5) 3(1,7)
Dystonia 3(0,8) 1(0,6)
Jarészavar 5(1,4) 0
Izommerevség 1(0,3) 0
Egyensulyzavar 3(0,8) 2(1,1)
Az izmok és iziiletek merevsége 3(0,8) 0
Rigor 1(0,3) 0
Motoros dysfunctio 1(0,3) 0

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek
A véletlen taladagolas a legtobb esetben nem jart klinikai jelekkel vagy tiinetekkel, és csaknem az
Osszes ¢érintett beteg folytatta a rivasztigmin-kezelést 24 oraval a tuladagolas utan.

Kolinergikus toxicitasrol, valamint olyan, kozepesen sulyos mérgezések esetében megfigyelhetd,
muszkarin tipusi mérgezéses tiinetekrol szamoltak be, mint példaul a miodzis, a kipirultsag, az
emésztési zavarok, beleértve a hasi fajdalmat, a hanyingert, a hanyast és a hasmenést, a bradycardia, a
horgégores €s a fokozott 1€guti valadékképzodés, a fokozott verejtékezés, az akaratlan vizeletvesztés
és/vagy székletlirités, a konnyezes, az alacsony vérnyomas és a fokozott nyalelvalasztas.
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Sulyosabb esetekben a nikotin receptorokon kifejtett hatasokat is tapasztaltunk, mint példaul
izomgyengeség, izomrangas, gorcsok €s 1égzésleallas, amelyek haldlos kimeneteliiek is lehetnek.

Ezenfeliil a forgalomba hozatal utan szédiilés, remegés, fejfajas, aluszékonysag, zavartsag, magas
vérnyomas, hallucinacio és rossz korérzet el6forduldsarol is jelentettek eseteket.

Kezelés

Mivel a rivasztigmin plazma-felezési ideje 1 6ra koriil van, €s az acetilkolinészteraz-gatlo hatasa kb.

9 6ran keresztiil tart, javasolt, hogy tiinetmentes tiladagolas esetén a beteg a kovetkez6 24 6raban
tovabbi rivasztigmin adagot ne vegyen be. Amennyiben a tiladagolas stilyos hanyingerrel és hanyassal
jér egyiitt, az antiemetikumok hasznalata megfontolando. Az egyéb mellékhatasok kezelése sziikség
esetén tiineti lehet.

Sulyos tiiladagolas esetén atropint lehet alkalmazni. Kezd6 adagként 0,03 mg/kg intravénas
atropin-szulfat javasolt. A tovabbi adagokat a klinikai valasztol fliggden kell meghatarozni.
Szkopolamin hasznalata antidotumként nem ajanlott.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: psychoanaleptikumok, cholinesterase inhibitorok, ATC kéd: NO6D A03

A rivasztigmin egy karbamat tipusu acetilkolin- és butirilkolin-észteraz-gatlo, a feltevések szerint a
funkcionalisan érintetlen kolinerg neuronokbdl felszabadulo6 acetilkolin lebomlasanak lassitasaval
konnyiti meg a kolinerg neurotranszmissziot. igy Alzheimer tipusii, valamint Parkinson-kérhoz tarsul6
demenciaban a rivasztigminnek elény0ds hatasa lehet a kolinerg zavar okozta kognitiv deficitekre.

A rivasztigmin kovalens kdtéssel komplexet alkot célenzimjével, és ezaltal &tmenetileg inaktivalja azt.
Egészséges, fiatal emberekben az egyszeri 3 mg-os oralis adag a bevételt kovetd 1,5 oran beliil,
megkozelitdleg 40%-kal csokkenti az acetilkolin-észteraz (AChE) aktivitasat a cerebrospinalis
folyadékban. Az enzim aktivitasa kb. 9 6raval a maximalis hatas elérése utan tér vissza az alapértékre.
Alzheimer tipusu demenciaban szenvedd betegek esetében a rivasztigmin altali AChE-gatlés a
liquorban dozisfiiggd volt az eddig vizsgalt legmagasabb, napi kétszer 6 mg-os adagig. Tizennégy,
rivasztigminnel kezelt Alzheimer tipusti demencidban szenvedd beteg esetében a butirilkolin-észteraz
aktivitas gatlasdnak mértéke a cerebrospinalis folyadékban hasonl6 volt az AChE-gatlas mértékéhez.

Alzheimer tipusu demenciaban végzett klinikai vizsgalatok

A rivasztigmin hatdsossagat harom egymastol fiiggetlen, domain-specifikus értékelé modszerrel
allapitottak meg, és a 6 honapos kezelési id6szakban periodikusan értékelték. Ezek magukba foglaltak
az ADAS—Cogot (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale - Alzheimer-kor
értékelési skala — kognitiv alskala, a felismerés teljesitmény alapu mérése), a CIBIC—Plust (Clinician’s
Interview Based Impression of Change-Plus - a klinikus interjin alapulé benyomasa a
valtozasrol-plusz, amelyben a beteg apoldjanak véleményét is figyelembe véve a kezelborvos atfogoan
értékeli a beteg allapotat) és a PDS-t (Progressive Deterioration Scale - Progressziv stulyosbodasi
skala, a beteg apolojanak értékelése a beteg napi aktivitasardl, ami magaban foglalja a személyi
higiénét, a taplalkozast, az 61t6zkddést, a mindennapos hazimunkakat, mint pl. a bevasarlast, a
kornyezetben val6 tajékozodasi képességet, a pénziigyekben valo tajékozottsagot is stb.).

A vizsgalatba bevont betegek MMSE (Mini-Mental State Examination — rovid vizsgalat az
elmeallapot felmérésére) pontszama 10-24 volt.

Az alabbi 4. tablazat a klinikailag relevans terapias valaszokat ado, enyhe—kozepesen sulyos
Alzheimer tipusi demenciaban szenvedd betegek Gsszesitett eredményeit tartalmazza; a 3 alap
(pivotal) 26 hetes multicentrumos vizsgalat koziil 2 valtoztathatd dézisokkal végzett tanulmany volt.
Ezekben a vizsgélatokban el6zetesen klinikailag relevans terapids valaszként értékelték, ha az ADAS—
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Cog legalabb 4 ponttal javult, a CIBIC-Plus pozitivan valtozott, illetve a PDS legalabb 10%-kal

javult.

Tovabba a terapias valasz post-hoc értelmezését is tartalmazza a tablazat. A terapias valasz
masodlagos definicidja 4 pontos vagy nagyobb javulast kovetelt meg az ADAS—Cogban, valamint
eldirta, hogy nem rosszabbodhat a CIBIC—Plus és nem rosszabbodhat a PDS. A napi 6-12 mg
rivasztigmint kapok — e meghatarozasnak megfeleld valaszt mutatok — csoportjaban az atlagos
tényleges napi dozis 9,3 mg volt. Fontos megjegyezni, hogy az ezen indikacioban hasznalt értékeld
modszerek nem standardizaltak, és az egyéb hatdanyagok eredményeivel valé kdzvetlen
Osszehasonlitas eredményei nem érvényesek.

4. tablazat
Klinikailag szignifikans valaszt mutaté betegek (%)
wintent to treat” elemzés wlLast observation carried forward”
(a vizsgalatba bevont elemzés
betegek) (kezelés alatti utols6é megfigyelés
alapjan végzett elemzés)
Valaszadasmérés Rivasztigmin Placebo Rivasztigmin Placebo
6—12 mg 6-12 mg
N =473 N =472 N =379 N =444
ADAS-Cog: legalabb 2] xE* 12 25w 12
4 pontos javulas
CIBIC—Plus: javulas 29%** 18 Rk 19
PDS: legalabb 10% javulas 267 * 17 3QHk* 18
Legalabb 4 pont javulas 10* 6 12%%* 6
ADAS-Cog-ban a CIBIC-
Plus és a PDS romlasa nélkiil

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

Parkinson-koérhoz tarsuld demenciaban végzett klinikai vizsgalatok

A rivasztigmin hatasossagat Parkinson-korhoz tarsulé demenciaban egy 24 hetes, multicentrikus,
kettés-vak, placebokontrollos alapvizsgalat, majd annak 24 hetes nyilt kiterjesztésii fazisa soran
bizonyitottak. A vizsgalatba bevont betegek MMSE (Mini-Mental State Examination) pontja
10-24 volt. A hatasossagot az 5. tablazatban szerepl6 két fliggetlen értékel6 skala alkalmazasaval
bizonyitottak, amelyeket a 6 honapos kezelési iddszak soran rendszeresen értékeltek: ADAS—Cog,
mely a kogniciot méri, valamint az ADCS—CGIC (Alzheimer's Disease Cooperative Study —
Clinician's Global Impression of Change), amely atfogd értékelést ad.

5. tablazat
Parkinson-korhoz ADAS—Cog | ADAS—Cog | ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
tarsulo demencia Rivasztigmin Placebo Rivasztigmin Placebo
ITT + RDO betegminta (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Kiindulasi atlag + SD 23,8 £10,2 24,3 +10,5 | nem kifejezhetd | nem kifejezhetd
Atlagos véltozas a
24. héten + SD 2,1 +8,2 -0,7+7,5 3,8+14 43+1,5
Beallitott kezelési eltérés 2,88! nem kifejezhetd
p-érték versus placebo <0,001" 0,007>
ITT - LOCF betegminta (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Kiindulasi atlag + SD 24,0+ 10,3 24,5+ 10,6 | nem kifejezheté | nem kifejezhetd
Atlagos véltozas a
24. héten + SD 2,5 + 8,4 -0,8+7,5 3,7+14 43+1,5
Beallitott kezelési eltérés 3,54! nem kifejezhetd
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| p-érték versus placebo | <0,001" | <0,0012 |

" ANCOVA alapjan (faktorok: kezelés, illetve orszag; kovarians: kiinduldsi ADAS—Cog). A pozitiv
valtozas javulast jelent.

2 A konnyebb érthetdség kedvéért a tablazatban atlagok szerepelnek; a csoportelemzést van Elteren-
probaval végezték

ITT: Intent-To-Treat (bevalasztas szerinti elemzés); RDO: Retrieved Drop Outs (a vizsgalatot id6 el6tt
megszakito betegek adatainak felhasznalasaval végzett elemzés); LOCF: Last Observation Carried
Forward (kezelés alatti utolsd6 megfigyelés alapjan végzett elemzés)

Bar a terapias hatas kimutathato volt a teljes vizsgalati populacidoban, az adatok azt mutattak, hogy a
Parkinson-korhoz tarsulé kdzepesen stulyos demenciaban szenvedé betegek alcsoportjaban nagyobb
terapias hatas jelentkezett a placebohoz viszonyitva. Ehhez hasonléan nagyobb hatast figyeltek meg
azon betegeknél, akiknek vizualis hallucinacidik voltak (1asd 6. tablazat).

6. tablazat

Parkinson-kérhoz ADAS—Cog | ADAS-Cog ADAS—Cog ADAS—Cog
tarsulé demencia Rivasztigmin Placebo Rivasztigmin Placebo
Betegek vizualis Betegek vizualis hallucinaciék
hallucinaciokkal nélkiil
ITT + RDO betegminta (n=107) (n=160) (n=220) (n=101)
Kiindulasi atlag + SD 254+99 27,4+10,4 23,1+10,4 22,5+ 10,1
Atlagos valtozas a
24. héten + SD 1,0 £9,2 -2,1+8,3 2,6 +7,6 0,1+6,9
Beallitott kezelési eltérés 427! 2,09!
p-érték versus placebo 0,002' 0,015'
Betegek kozepesen silyos Betegek enyhe demenciaval
demenciaval (MMSE 18-24)
(MMSE 10-17)
ITT + RDO betegminta (n=287) (n=44) (n=237) (n=115)
Kiindulasi atlag + SD 32,6 10,4 33,7+10,3 20,6 £7,9 20,7+7,9
Atlagos véltozas a
24. héten + SD 2,6 + 9,4 -1,8+£72 1,9+7,7 -02+£75
Beallitott kezelési eltérés 4,73! 2,14!
p-érték versus placebo 0,002! 0,010!

" ANCOVA alapjan (faktorok: kezelés, illetve orszag; kovarians: kiinduldsi ADAS—Cog). A pozitiv
valtozas javulast jelent.

ITT: Intent-To-Treat (bevalasztas szerinti elemzés); RDO: Retrieved Drop Outs (a vizsgalatot id6 el6tt
megszakito betegek adatainak felhasznalasaval végzett elemzés)

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a rivasztigmin
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl Alzheimer-tipusu demencia és az idiopathias
Parkinson-kérban szenvedo betegek demenciajanak kezelése esetén (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A rivasztigmin gyorsan és teljes mértékben felszivodik. A plazma csucskoncentracio kb. 1 6ra mulva
alakul ki. A rivasztigmin célenzimmel val6 kdlcsonhatasa miatt biohasznosulasa kb. 1,5-szeresen
nagyobb, mint ahogyan az a dozisndvelés alapjan varhatd. Az abszolit biohasznosulas 3 mg-os dozis
mellett kb. 36% £ 13%. A rivasztigmin belsdleges oldat étkezéssel egyidejiileg torténd alkalmazésa

lassitja a felszivodast (a Tmax értéke kb. 74 perccel nd), 43%-kal csdkkenti a Crax-0t, és megkdzelitleg
9%-kal noveli az AUC-t.
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Megoszlas
A rivasztigmin fehérjekotédése megkozelitdleg 40%. Teljes mértékben atjut a vér-agy gaton, és a
latszolagos megoszlasi térfogata 1,8-2,7 I/kg kozott van.

Biotranszformacid

A rivasztigmin gyorsan és nagymértékben metabolizalodik (felezési ideje a plazmaban kb. 1 6ra).
Elsédlegesen a kolinészteraz medialta hidrolizis 0itjan dekarbamilalt metabolitta alakul. /n vitro ez a
metabolit minimalis (< 10%) acetilkolin-észteraz-gatlo hatasu.

In vitro vizsgalatok alapjan az alabbi citokrom izoenzimek altal metabolizalt gyogyszerekkel nem
varhaté farmakokinetikai interakcio: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2E1, CYP2C9, CYP2CS,
CYP2C19 vagy CYP2B6. Az allatkisérletek eredményeire alapozva a f6bb citokrom P 450
izoenzimek minimalis mértékben szerepelnek a rivasztigmin metabolizmusaban. 0,2 mg intravénas
doézis alkalmazasa utan a teljes rivasztigmin plazma clearance kortilbeliil 130 1/h volt, mig 2,7 mg
intravénas dozis beadasat kdvetden ez az érték 70 1/h-ra csdkken.

Eliminéacio

A vizeletben valtozatlan rivasztigmin nem talalhatd. Az eliminacio legfobb ttja a metabolitok vese
Gitjan torténd kivalasztasa. '*C-rivasztigmin adasat kovetden a vese Utjan torténd eliminacié 24 éran
beliil gyors és Iényegében teljes volt (> 90%). A beadott adag kevesebb, mint 1%-- valasztodott ki a
széklettel. Sem a rivasztigmin, sem a dekarbamilalt metabolit nem kumulalodott az alzheimeres
betegekben.

Egy populacios farmakokinetikai elemzés kimutatta, hogy a nikotinhasznalat a rivasztigmin oralis
kivalasztasat Alzheimer-koros betegeknél 23%-kal noveli (n = 75 dohdnyzo és 549 nem dohanyzo)
legfeljebb 12 mg/nap rivasztigmin oralis kapszula dézisok utan.

Id6skort populécid

Mig a rivasztigmin biohasznosuldsa nagyobb mértékii idésebbekben, mint egészséges, fiatal
onkéntesekben, klinikai vizsgalatokban az 50-92 ¢életév kdzotti alzheimeres betegekben nem észlelték
életkorfiiggd eltérését.

Mijkérosodas

Enyhe-mérsékelt majkarosodasban szenvedd betegek korében a rivasztigmin Crmax értéke kb. 60%-kal
volt magasabb, az AUC érték pedig tobb, mint kétszerese volt annak, mint amit egészséges
személyekben mértek.

Vesekarosodas

Meérsékelt vesekarosodas esetén a rivasztigmin Cpax €8 AUC értéke tobb, mint kétszerese volt annak,
amit az egészséges személyekben mértek; habar a rivasztigmin Cmax €s AUC értéke sulyos
veseelégtelenségben nem valtozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyokban, egerekben €s kutyakban végzett ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban csak a talzott
farmakoldgiai aktivitas miatti hatasokat észlelték. Célszervekre gyakorolt toxicitast nem figyeltek
meg. Allatvizsgalatokban — az alkalmazott allatkisérletes modellek érzékenysége miatt — az
embereknek biztonsagosan adhatd dozistartomany hatarat nem érték el.

A rivasztigmin a standard in vitro és in vivo tesztsorozatban nem bizonyult mutagénnek, kivéve a
human periférias lymphocytdkban a maximalis klinikai expozicional 10*-szer nagyobb dozis
alkalmazasaval végzett kromoszomaaberracios vizsgalatot. Az in vivo micronucleus teszt negativ volt.
A 6 NAP226-90 metabolit szintén nem mutatott genotoxicitast.

Egerekben és patkanyokban a maximalis toleralt dozis alkalmazasa mellett nem észleltek karcinogén
hatast, bar a rivasztigmin és metabolitjainak expozicidja alacsonyabb volt, mint a human expozicio.

Amikor ezt testfeliiletre atszamitottak, a rivasztigmin €s metabolitjainak expozicidja koriilbeliil a

28



maximalis ajanlott human 12 mg/nap doézisnak felelt meg; azonban az allatokban elért maximalis dézis
mintegy hatszorosa volt a maximalis human dézisénak.

Allatokban a rivasztigmin atjutott a placentan és kivélasztodott az anyatejbe. Vemhes patkanyok és
nyulak esetében az oralisan alkalmazott rivasztigmin kapcsan nem észleltek teratogén potencialt. A
him és néstény patkanyok oralis vizsgalata soran nem észleltek termékenységre és reproduktiv
teljesitményre vonatkozo, a rivasztigmin alkalmazasabol eredd karos hatast sem a sziilok, sem az
utodok esetében.

Enyhe szem-/nyalkahartya-irritaciot észleltek egy nyulakon végzett vizsgalat soran, amelyet
lehetséges, hogy a rivasztigmin okozott.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

- Néatrium-benzoat (E 211),

- citromsav,

- natrium-citrat,

- kinolinsarga WS festék (E104),

- tisztitott viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.

A Rivastigmine HEXAL bels6leges oldatot a palack felbontasat kovetd 1 honapon beliil fel kell
hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30 °C-on taroland6. Hiitdszekrényben nem tarolhato. Nem fagyaszthato.

All6 helyzetben tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

II1. tipust, barna szinti tivegbdl késziilt palack gyermekbiztonsagi zarokupakkal, meriilécsovel, belsd
dugasszal egy 50 ml-es, illetve 120 ml-es iivegben. A belséleges oldat mellett a csomagolas egy

milanyag csotartalyba helyezett adagolo szajfecskend6t is tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A palackbol az oldat el6irt mennyiségét a mellékelt adagolo szajfecskendd alkalmazasaval kell
kivenni.
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

HEXAL AG
Industriestrafle 25
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83607 Holzkirchen

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/589/017

EU/1/09/589/018

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. december 11.

A forgalomba hozatali engedély elsé megujitasanak datuma: 2014. jalius 11.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

Kemény zselatinkapszulak

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Németorszag

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

Németorszag

Bels6leges oldat
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberg
Németorszag

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764,
08013 Barcelona

Spanyolorszag

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

Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtdjékoztatéjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott, specialis teriileten torténd hasznalatra fenntartott

gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eléiras, 4.2 pont)

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

Id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.
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D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kdtelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benytjtasanak
id6pontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nytjtani.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ALU/PVC BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivastigmine HEXAL 1,5 mg kemény kapszula

rivasztigmin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1,5 mg rivasztigmin (hidrogén-tartarat formajaban) kapszulanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db kemény kapszula
56 db kemény kapszula
112 db kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A kapszulat egészben, széttorés, illetve felnyitas nélkiil kell lenyelni. Hasznalat eldtt olvassa el a
mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legteljebb 30°C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rivastigmine HEXAL 1,5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ALU/PVC BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivastigmine HEXAL 1,5 mg kemény kapszula

rivasztigmin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

HEXAL AG

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

Hétfo
Kedd
Szerda
Csiitortok
Péntek
Szombat
Vasarnap
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ALU/PVC BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivastigmine HEXAL 3 mg kemény kapszula

rivasztigmin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

3 mg rivasztigmin (hidrogén-tartarat formajaban) kapszulanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db kemény kapszula
56 db kemény kapszula
112 db kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A kapszulat egészben, széttorés, illetve felnyitas nélkiil kell lenyelni. Hasznalat eldtt olvassa el a
mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legteljebb 30°C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rivastigmine HEXAL 3 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ALU/PVC BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivastigmine HEXAL 3 mg kemény kapszula

rivasztigmin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

HEXAL AG

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

Hétfo
Kedd
Szerda
Csiitortok
Péntek
Szombat
Vasarnap

41



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ALU/PVC BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivastigmine HEXAL 4,5 mg kemény kapszula

rivasztigmin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4,5 mg rivasztigmin (hidrogén-tartarat formajaban) kapszulanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db kemény kapszula
56 db kemény kapszula
112 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A kapszulat egészben, széttorés, illetve felnyitas nélkiil kell lenyelni. Hasznalat eldtt olvassa el a
mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rivastigmine HEXAL 4,5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ALU/PVC BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivastigmine HEXAL 4,5 mg kemény kapszula

rivasztigmin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

HEXAL AG

3. LEJARATIIDO

Felhasznahato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

Hétfo
Kedd
Szerda
Csiitortok
Péntek
Szombat
Vasarnap
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ALU/PVC BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivastigmine HEXAL 6 mg kemény kapszula

rivasztigmin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

6 mg rivasztigmin (hidrogén-tartarat formajaban) kapszulanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db kemény kapszula
56 db kemény kapszula
112 db kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A kapszulat egészben, széttorés, illetve felnyitas nélkiil kell lenyelni. Hasznalat eldtt olvassa el a
mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legteljebb 30°C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rivastigmine HEXAL 6 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ALU/PVC BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivastigmine HEXAL 6 mg kemény kapszula

rivasztigmin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

HEXAL AG

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

Hétfo
Kedd
Szerda
Csiitortok
Péntek
Szombat
Vasarnap
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

UVEGPALACK DOBOZ
UVEGPALACK CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivastigmine HEXAL 2 mg/ml bels6leges oldat

rivasztigmin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg rivasztigmin (hidrogén-tartarat formajaban) milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-benzoatot (E 211) tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

50 ml belséleges oldat
120 ml belsdleges oldat

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténo alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

Felnyitas utan: 1 hénap
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando. Hiitdszekrényben nem tarolhat6. Nem fagyaszthato.
All6 helyzetben tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Qy. sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Csak a kartondobozon.:
Rivastigmine HEXAL 2 mg/ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Csak a kartondobozon:

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Csak a kartondobozon:
PC

SN
NN
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Rivastigmine HEXAL 1,5 mg kemény kapszula
Rivastigmine HEXAL 3 mg kemény kapszula
Rivastigmine HEXAL 4,5 mg kemény kapszula
Rivastigmine HEXAL 6 mg kemény kapszula
rivasztigmin

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Rivastigmine HEXAL ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Rivastigmine HEXAL szedése elott

Hogyan kell szedni a Rivastigmine HEXAL-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rivastigmine HEXAL-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AU

1. Milyen tipusa gyégyszer a Rivastigmine HEXAL, és milyen betegségek esetén
alkalmazhato6?

A Rivastigmine HEXAL hatéanyaga a rivasztigmin.

A Rivastigmine HEXAL az tigynevezett kolinészterazgatld gyogyszerek csoportjaba tartozik.
Alzheimer-tipusu demenciaban vagy Parkinson-korhoz tarsulé demenciaban szenvedd betegeknél
elhalnak az agy bizonyos idegei, amely a neurotranszmissziot biztositd acetilkolin alacsony szintjét
okozza (ez az anyag teszi lehetévé az idegsejtek kozti kommunikaciét). A rivasztigmin ugy hat, hogy
blokkolja az acetilkolint lebont6 enzimeket: az acetilkolinészterazt és a butiril-kolinészterazt. Ezeket
az enzimeket blokkolva a Rivastigmine HEXAL el6segiti az agy acetilkolin-szintjének az
emelkedését, és enyhiti az Alzheimer-tipusu demencia vagy Parkinson-kérhoz tarsulé demencia
tiineteit.

A Rivastigmine HEXAL felnétt, enyhe vagy kdzepesen stlyos Alzheimer-tipusi demenciaban, a
memoriara, szellemi képességekre és viselkedésre fokozatosan hatassal 1év0 progressziv agyi
betegségekben szenvedd betegek kezelésére hasznalhatd. A kapszulakat €s a bels6leges oldatot felnott
Parkinson-koros betegek demencidjanak kezelésére is alkalmazzak.

2. Tudnivalok a Rivastigmine HEXAL szedése elott

Ne szedje a Rivastigmine HEXAL-t:

- ha allergias a rivasztigminre (a Rivastigmine HEXAL hatoanyagara) vagy a gyogyszer
(6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

- ha Onnél korabban volt rivasztigmin esetén allergias kontakt dermatitisre utalé bérreakcio.

Amennyiben ez érvényes Onre, akkor beszéljen kezel6orvosaval, és ne szedje a Rivastigmine
HEXAL-t.
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Figyelmeztetések és évintézkedések

A Rivastigmine HEXAL szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval:

- ha Onnek olyan szivbetegsége van vagy valaha volt, mint példaul a szivritmuszavar vagy a lasst
szivverés, ha ugynevezett QTc-megnyulas-ban szenved, vagy ha QTc-megnyulas szerepel a
csaladi kortorténetben, ha igynevezett forsade de pointes szivbetegségben szenved, illetve ha a
vérében alacsony a kalium vagy a magnézium szintje.

- ha Onnek aktiv gyomorfekélye van vagy valaha volt.

- ha Onnek vizeletiiritési zavarai vannak vagy valaha voltak.

- ha Onnek jelenleg van vagy barmikor kordbban volt epilepszids rohama.

- ha Onnek asztmdja vagy sulyos 1égzészervi megbetegedése van vagy valaha volt.

- ha Onnek vesemiikddési zavara van vagy valaha volt.

- ha Onnek majmiikodési zavara van vagy valaha volt.

- ha Onnek végtagremegése van.

- ha Onnek alacsony a testtomege.

- ha emésztérendszeri tiineteket, mint pl. hanyingert, hanyast és hasmenést tapasztal. Kiszaradas
(tal nagy folyadékveszteség) Iéphet fel, ha a hanyas vagy a hasmenés hosszan elhuzodik.

Amennyiben ezek barmelyike érvényes Onre, akkor sziikség lehet arra, hogy az orvosa a
gyogyszerszedés idején szorosabb megfigyelés alatt tartsa Ont.

Amennyiben tobb mint harom napig nem szedte a Rivastigmine HEXAL-t, ne vegye be a kovetkezo
adagot addig, amig nem beszélte meg azt kezeldorvosaval.

Gyermekek és serdiilok
A Rivastigmine HEXAL-nak a gyermekpopulacioban az Alzheimer-kor kezelése esetén nincs relevans
alkalmazasa.

Egyéb gyogyszerek és a Rivastigmine HEXAL
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

A Rivastigmine HEXAL nem adhat6é mas, hasonl6 hatast gyogyszerekkel egyidejileg. A
Rivastigmine HEXAL hatéssal lehet az un. antikolinerg (gyomorgdrcs oldasara vagy a Parkinson-kor
kezelésére vagy az n. utazasi betegség megeldzésére hasznalatos) gyogyszerekre.

A Rivastigmine HEXAL nem adhaté metoklopramiddal (hdnyinger és a hanyas enyhitésére vagy
megelOzésére szolgald gyogyszer) egyidejilleg. A két gydgyszer egyiittes szedése problémakat,
példaul végtagmerevséget és kézremegést okozhat.

Ha Rivastigmine HEXAL-kezelése alatt barmilyen sebészeti beavatkozas valik sziikségessé, mondja
meg kezelGorvosanak még az altatoszerek beadasa el6tt, mert a Rivastigmine HEXAL fokozhatja az
altatas soran hasznalatos izomlazitok némelyikének hatasat.

Ovatosan kell eljarni, ha a Rivastigmine HEXAL-t egyiitt szedik bétablokkolokkal (olyan
gyogyszerekkel, mint a magas vérnyomas, angina és szivbetegségek kezelésére alkalmazott atenolol).
A két gyogyszer egyiittes szedése problémakat okozhat, mint példaul a szivverés ajulashoz vagy
eszméletvesztéshez vezetd lelassulasa (bradikardia).

Ovatosan kell eljarni, ha a Rivastigmine HEXAL-t egyiitt szedik olyan gyogyszerekkel, amelyek
befolyésolhatjak a szivritmust vagy a sziv elektromos rendszerét (QT-megnyulas).

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.
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Ha On terhes, fel kell mérni a Rivastigmine HEXAL hasznélatanak az el8nyeit a sziiletendd
gyermekre gyakorolt hatdsara valo tekintettel. Ne szedje a Rivastigmine HEXAL-t, kivéve, ha a
kezelés egyértelmiien sziikséges.

A Rivastigmine HEXAL-kezelés alatt nem szoptathat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Kezeldorvosa ismertetni fogja, hogy vajon az On betegsége lehetévé teszi-e a biztonsagos
gépjarmiivezetést vagy gépek kezelését. A Rivastigmine HEXAL szédiilést és almossagot okozhat,
féként a kezelés kezdetén vagy az adagok emelésekor. Ha On szédiilést vagy almossagot észlel, ne
vezessen gépjarmiivet, ne kezeljen gépeket, €s ne végezzen egyeb, figyelmet igénylo tevékenységet.

3. Hogyan kell szedni a Rivastigmine HEXAL?

A gyobgyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Miként kell a kezelést elkezdeni

A kezelGorvosa fogja megmondani, hogy milyen Rivastigmine HEXAL adagot vegyen be

. A kezelés rendszerint alacsony adaggal kezdddik.

. Kezel8orvosa fokozatosan emeli az On adagjat attol fiiggéen, hogyan reagal a kezelésre.
. A legnagyobb dozis naponta kétszer 6 mg.

Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja, hogy a gydgyszer hatasos-e Onnél. Kezeldorvosa
ellendrizni fogja az On teststilyat is, amig a gyogyszert szedi.

Amennyiben tobb mint harom napon keresztiil nem szedett Rivastigmine HEXAL-t, ne vegye be a
kovetkezo adagot, amig nem beszélt kezel6orvosaval.

A gyogyszer szedése

. Mondja el gondozdjanak, hogy Rivastigmine HEXAL-t szed.

. Ahhoz, hogy a gydgyszer hasznaljon, szedje azt minden nap.

. A Rivastigmine HEXAL-t naponta kétszer, reggel és este, étkezés kdzben vegye be.
. A kapszulakat egészben, folyadékkal nyelje le.

. A kapszulakat ne nyissa fel, vagy ne torje dssze.

Ha az eléirtnal tobb Rivastigmine HEXAL-t vett be

Ha véletleniil tobb Rivastigmine HEXAL-t vett be, mint amennyit kellett volna tajékoztassa
kezel6orvosat. Lehet, hogy orvosi segitségre van sziiksége. Egyes betegek, akik véletleniil tul nagy
adag Rivastigmine HEXAL-t vettek be, hanyinger, hanyas, hasmenés, magas vérnyomas ¢€s
hallucinaciok kialakulasat tapasztaltak. Lassu szivverés és ajulds szintén el6fordulhat.

Ha elfelejtette bevenni a Rivastigmine HEXAL-t
Ha elfelejtette bevenni a soron kovetkezo Rivastigmine HEXAL adagot, varja meg a kovetkezo
bevétel szokasos idopontjat és vegye be a soron kdvetkezd adagot. Ne vegyen be kétszeres adagot a

kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Rivastigmine HEXAL is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek.
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Lehet, hogy On a kezelés kezdetekor és az adagok ndvelésekor gyakrabban tapasztal mellékhatasokat.
Altalaban ezek a mellékhatasok fokozatosan megsziinnek, ahogyan szervezete alkalmazkodik a
gyogyszerhez.

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthetnek)

U szédiilés,
. étvagytalansag,
. gyomorproblémak, mint példaul hanyinger, hanyas, hasmenés.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

. szorongas

. izzadas

. fejfajas

d gyomorégés

. testsulycsokkenés

. hasi fajdalom

. nyugtalansag

. faradtsag vagy gyengeség
. altalanos rosszullét

. remegés vagy zavartsag
. csokkent étvagy

. rémalmok

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

depresszio
d alvaszavar
. 4julas vagy véletlen elesés
. majmiikddés megvaltozasa

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

. mellkasi f4jdalom
. borkiiités, viszketés
. goresok (rangdgoresok)

. gyomor- vagy vékonybél fekély

Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)
magas vérnyomas
. hugyuti fertézés

. nem létez6 dolgok latasa (hallucinacio)

. szivritmuszavar, mint pl. tul gyors, illetve tal lassu szivverés

. tapcsatorna eredetli vérzes - vér a székletben vagy a hanyadékban

. hasnyalmirigy-gyulladas - stilyos fajdalom a has fels6 részén, gyakran hanyingerrel vagy
hanyassal kisérve

. Parkinson-betegség jeleinek romlasa vagy a Parkinson-betegség jeleihez hasonld jelek fellépése,

mint pl. izommerevség, nehézség a mozdulatok kivitelezésében

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg)

. sulyos hanyas, ami a nyel6cso repedéséhez vezethet.

. kiszaradas (tal nagy folyadékveszteség)

. majproblémak (besargult bor, szemfehérje sargasaga, korosan sotét vizelet vagy
megmagyarazhatatlan hdnyinger, hanyas, faradtsag ¢s étvagytalansag)

. agresszi0, nyugtalansag érzés

. rendszertelen szivverés

. Pisa-szindroma (olyan korallapot, amely akaratlan izomdsszehuizodassal jar, a test rendellenes

meghajlasaval és a fej egyik oldalra vald hajlasaval)
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A Parkinson-korban és demenciaban szenved6 betegek
Ezek a betegek bizonyos mellékhatdsokat gyakrabban tapasztalnak, és még néhany tovabbi
mellékhatast is észlelnek:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

. remegés
. ajulas
. véletlen elesés

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

i szorongas

. nyugtalansag

. lasst és gyorsult szivverés

i alvaszavar

. fokozott nyalképzddés és kiszaradas

. szokatlanul lassu vagy akaratlan mozdulatok

. Parkinson-betegség jeleinek romlasa vagy a Parkinson-betegség jeleihez hasonlo jelek fellépése,

mint pl. izommerevség, nehézség a mozdulatok kivitelezésében és izomgyengeség

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)
. szabalytalan szivverés és nehezen iranyithat6 mozdulatok

Egyéb mellékhatisok, amelyek transzdermalis tapaszoknal és kemény kapszulanal is
eléfordulhatnak:

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

. laz
. sulyos zavartsag
. vizelet inkontinencia (vizelet megfeleld visszatartasara valo képtelenseég)

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)
. hiperaktivitas (nagyfoku aktivitas, nyugtalansag)

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg)
. allergias reakci6 a tapasz alkalmazasa helyén

Ha ilyen tiinetek jelentkeznének, értesitse orvosat, mivel lehet, hogy orvosi segitségre van sziiksége.
Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t5bb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kell A Rivastigmine Hexal Tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A buborékcsomagoléson, az iiveg cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati ido (,,Felhasznalhato:”)
utan ne szedje a Rivastigmine HEXAL-t. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

56


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

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rivastigmine HEXAL?

- A készitmény hatdéanyaga a rivasztigmin.

- Egyéb 0sszetevok: hipromelldz, magnézium-sztearat, mikrokristalyos celluldz, vizmentes
kolloid szilicium-dioxid, zselatin, sarga vas-oxid, voros vas-oxid, titin-dioxid és sellak.

Minden Rivastigmine HEXAL 1,5 mg kemény kapszula 1,5 mg rivasztigmint tartalmaz.
Minden Rivastigmine HEXAL 3 mg kemény kapszula 3 mg rivasztigmint tartalmaz.
Minden Rivastigmine HEXAL 4,5 mg kemény kapszula 4,5 mg rivasztigmint tartalmaz.
Minden Rivastigmine HEXAL 6 mg kemény kapszula 6 mg rivasztigmint tartalmaz.

Milyen a Rivastigmine HEXAL készitmény Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

- A Rivastigmine HEXAL 1,5 mg kemény kapszula csaknem fehér-halvanysarga port tartalmaz.
A kapszulatok fels6 és also része sarga szinil. Az als6 kapszulatok vords szinii ,,RIV 1,5 mg”
felirattal van ellatva.

- A Rivastigmine HEXAL 3 mg kemény kapszula csaknem fehér-halvanysarga port tartalmaz.
A kapszulatok felsé és alsé része narancssarga szinii. Az also kapszulatok vords szinii
»RIV 3 mg” felirattal van ellatva.

- A Rivastigmine HEXAL 4,5 mg kemény kapszula csaknem fehér-halvanysarga port tartalmaz.
A kapszulatok felso és also része vords szinii. Az alsé kapszulatok fehér szinti ,,RIV 4,5 mg”
felirattal van ellatva.

- A Rivastigmine HEXAL 6 mg kemény kapszula csaknem fehér-halvanysarga port tartalmaz.
A kapszulatok felsé része voros, also része narancssarga szinii. Az also kapszulatok vords szini
»RIV 6 mg” felirattal van ellatva.

A kapszulak buborékfolidban, harom kiilonb6z6 csomagolasi méretben (28 db, 56 db, illetve 112 db
kapszula) kaphatok, de az On hazajaban nem mindegyikiik kertiil feltétleniil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
HEXAL AG

Industriestrale 25

83607 Holzkirchen

Németorszag

Gyarté

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Németorszag
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Salutas Pharma Gmbh

Otto-Von-Guericke-Allee 1, Barleben,

Saxony-Anhalt, 39179,
Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97

Bbbarapus

Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 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 Kebenhavn 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

A.E.
TnA: +30 216 600 5000

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-Straf3e 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



Espaiia

Sandoz Farmacéutica, S.A

Centro Empresarial Parque Norte
Edificio Roble

C/ Serrano Galvache N° 5628033 Madrid
Tel: +34 900 456 856

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: + 33 1 4964 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 Kaupmannahofn
Danmork

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

Italia

Sandoz S.p.a

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

Kvnpog

I1.T. Xat{nyewpyiov erapeio Ltd
IMAvti€31-3042 Aepecog
TnAépwvo: 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
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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

Romania

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¢na 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



Seimyniskiu Str. 3A 10 000 Zagreb
LT-09312 Vilnius Tel: +38512353111
Tel: +370 5 2636037 E-mail: upit.croatia@sandoz.com

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhat6.
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Betegtajékoztato: informaciok a beteg szamara

Rivastigmine HEXAL 2 mg/ml belsdleges oldat
rivasztigmin

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Rivastigmine HEXAL ¢€s milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Rivastigmine HEXAL szedése elott

Hogyan kell szedni a Rivastigmine HEXAL-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rivastigmine HEXAL-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusu gyogyszer a Rivastigmine HEXAL és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

A Rivastigmine HEXAL hatéanyaga a rivasztigmin.

A Rivastigmine HEXAL az tigynevezett kolinészterdzgatld gydgyszerek csoportjaba tartozik.
Alzheimer-tipusti demencidban vagy Parkinson-korhoz tarsulé demenciaban szenvedd betegeknél
elhalnak az agy bizonyos idegei, amely a neurotranszmissziot biztosito acetilkolin alacsony szintjét
okozza (ez az anyag teszi lehetové az idegsejtek kdzti kommunikéciot). A rivasztigmin ugy hat, hogy
blokkolja az acetilkolint lebont6 enzimeket: az acetilkolinészterazt és a butiril-kolinészterazt. Ezeket
az enzimeket blokkolva a Rivastigmine HEXAL el6segiti az agy acetilkolin-szintjének az
emelkedését, és enyhiti az Alzheimer-tipust demencia vagy Parkinson-korhoz tarsulé demencia
tiineteit.

A Rivastigmine HEXAL felnétt, enyhe vagy kozepesen stlyos Alzheimer-tipust demenciaban, a
memoriara, szellemi képességekre és viselkedésre fokozatosan hatassal 1év0 progressziv agyi
betegségekben szenvedd betegek kezelésére hasznalhatd. A kapszulakat és a belsdleges oldatot felnott
Parkinson-koéros betegek demencidjanak kezelésére is alkalmazzak.

2. Tudnivalok a Rivastigmine HEXAL szedése elétt

Ne szedje a Rivastigmine HEXAL-t:

- ha allergias a rivasztigminre (a Rivastigmine HEXAL hatéanyagara) vagy a gyogyszer
(6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevijére.

- ha Onnél korabban volt rivasztigmin esetén allergias kontakt dermatitisre utalé bérreakcio.

Amennyiben ez érvényes Onre, akkor beszéljen kezeldorvosaval, és ne szedje a Rivastigmine
HEXAL-t.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Rivastigmine HEXAL szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval:

- ha Onnek olyan szivbetegsége van vagy valaha volt, mint példaul a szivritmuszavar vagy a lasst
szivverés, ha ugynevezett QTc-megnyulas-ban szenved, vagy ha QTc-megnytlas szerepel a
csaladi kortorténetben, ha ugynevezett torsade de pointes szivbetegségben szenved, illetve ha a
vérében alacsony a kalium vagy a magnézium szintje.

- ha Onnek aktiv gyomorfekélye van vagy valaha volt.

- ha Onnek vizeletiiritési zavarai vannak vagy valaha voltak.

- ha Onnek jelenleg van vagy barmikor korabban volt epilepszias rohama.

- ha Onnek asztmaja vagy sulyos 1égzészervi megbetegedése van vagy valaha volt.

- ha Onnek vesemiikdési zavara van vagy valaha volt.

- ha Onnek majmiikddési zavara van vagy valaha volt.

- ha Onnek végtagremegése van.

- ha Onnek alacsony a testtdmege.

- ha emészt6érendszeri tiineteket, mint pl. hanyingert, hanyast és hasmenést tapasztal. Kiszaradas
(tul nagy folyadékveszteség) I1éphet fel, ha a hanyas vagy a hasmenés hosszan elhuzodik.

Amennyiben ezek barmelyike érvényes Onre, akkor sziikség lehet arra, hogy az orvosa a
gyogyszerszedés idején szorosabb megfigyelés alatt tartsa Ont.

Amennyiben t6bb mint harom napig nem szedte a Rivastigmine HEXAL-t, ne vegye be a kovetkezo
adagot addig, amig nem beszélte meg azt kezeldorvosaval.

Gyermekek és serdiilok
A Rivastigmine HEXALnak a gyermekpopulacioban az Alzheimer-kor kezelése esetén nincs relevans
alkalmazasa.

Egyéb gyogyszerek és a Rivastigmine HEXAL
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

A Rivastigmine HEXAL nem adhat6é mas, hasonl6 hatast gyogyszerekkel egyidejiileg.
A Rivastigmine HEXAL hatassal lehet az tn. antikolinerg (gyomorgdrcs oldasara vagy a
Parkinson-koér kezelésére vagy az Uin. utazési betegség megeldzésére hasznélatos) gyogyszerekre.

A Rivastigmine HEXAL nem adhat6é metoklopramiddal (hanyinger és a hanyas enyhitésére vagy
megelézésére szolgald gydgyszer) egyidejlileg. A két gyogyszer egyiittes szedése problémakat,
példaul végtagmerevséget és kézremegést okozhat.

Ha a Rivastigmine HEXAL-kezelése alatt barmilyen sebészeti beavatkozas valik sziikségess¢, mondja
meg kezeldorvosanak még az altatoszerek beadasa el6tt, mert a Rivastigmine HEXAL fokozhatja az
altatas soran hasznalatos izomlazitok némelyikének hatasat.

Ovatosan kell eljarni, ha a Rivastigmine HEXAL-t egyiitt szedik bétablokkolokkal (az olyan
gyogyszerekkel, mint a magas vérnyomas, angina és szivbetegségek kezelésére alkalmazott atenolol).
A két gyogyszer egylittes szedése problémakat okozhat, mint példaul a szivverés ajulashoz vagy
eszméletvesztéshez vezetd lelassulasa (bradikardia).

Ovatosan kell eljarni, ha a Rivastigmine HEXAL-t egyiitt szedik olyan gyogyszerekkel, amelyek
befolyasolhatjak a szivritmust vagy a sziv elektromos rendszerét (QT-megnytlas).

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gydgyszerészével.
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Ha On terhes, fel kell mérni a Rivastigmine HEXAL hasznélatanak az el8nyeit a sziiletendd
gyermekre gyakorolt hatasara valo tekintettel. Ne szedje a Rivastigmine HEXAL, kivéve, ha
egyértelmiien sziikséges.

A Rivastigmine HEXAL-kezelés alatt nem szoptathat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Kezeldorvosa ismertetni fogja, hogy vajon az On betegsége lehetévé teszi-e a biztonsagos
gépjarmiivezetést vagy gépek kezelését. A Rivastigmine HEXAL szédiilést és almossagot okozhat,
féként a kezelés kezdetén vagy az adagok emelésekor. Ha On szédiilést vagy almossagot észlel, ne
vezessen gépjarmiivet, ne kezeljen gépeket, €s ne végezzen egyeb, figyelmet igénylo tevékenységet.

A Rivastigmine HEXAL benzoatsét és natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 1 mg natrium-benzoatot tartalmaz 1 ml belsdleges oldatban.

Ez a gyogyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 1 ml belsdleges oldatban, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Rivastigmine HEXAL-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Miként kell a kezelést elkezdeni

A kezelGorvosa fogja megmondani, hogy milyen Rivastigmine HEXAL adagot vegyen be.

. A kezelést altalaban alacsony adaggal kezdik.

. Kezelborvosa fokozatosan fogja emelni az adagot, attol fliggden, hogyan reagal a kezelésre.
. A legmagasabb alkalmazand6 adag naponta kétszer 6 mg (ami 3 ml-nek felel meg).

Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja, hogy a gyogyszer hat-e Onnél. KezelSorvosa ellenérizni
fogja az On testsulyat is, amig a gyogyszert szedi.

Amennyiben tobb mint harom napon keresztiil nem szedett Rivastigmine HEXAL-t, ne vegye be a
kovetkez6 adagot, amig nem beszElt kezel6orvosaval.

A gyo6gyszer szedése
. Mondja el gondozdjanak, hogy Rivastigmine HEXAL-t szed.
. Ahhoz, hogy a gydgyszer hasznaljon, szedje azt minden nap.

. A Rivastigmine HEXAL-t naponta kétszer reggel és este, étkezés kozben vegye be.

Hogyan készitse el a gyogyszert

1. Készitse el6 a palackot és a fecskendot
. Vegye ki a fecskend6t az azt védo csotartalybol.
. Nyissa ki a palackot a gyermekbiztonsagi zarokupak

lenyomasaval és elcsavarasaval.
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2.

Csatlakoztassa a fecskenddt a palackhoz
Tegye a fecskendd végét a fehér szinti dugo
nyilasaba.

A fecskend6 megtoltése
Huzza fel a dugattyut addig a jelig, mely az orvosa
altal el6irt adagot mutatja.

A leveg6buborékok eltavolitasa

Nyomja le és htizza fel a dugattyt néhanyszor, hogy
a nagyobb levegébuborékoktol megszabaduljon.
Neéhany aprobb levegdbuborék nem zavaro, és nem
befolyasolja a pontos adagolast.

Ellendrizze, hogy az adag még mindig megfeleld-e.
Vegye ki a fecskendét a palackbol.

A gyogyszer bevétele

Nyelje le a gyogyszert kdzvetleniil a fecskend6bol.
Gydgyszerét belekeverheti egy kis pohar vizbe. Ekkor
keverje el és igya meg a teljes mennyiséget.
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6. Miutan hasznalta a fecskendot

. Hasznalat utan egy tiszta torlékendével tordlje le a
fecskendot.

. Ezt kdvetden tegye vissza a fecskendot a csétartalyba.

. Zarja be a gyermekbiztonsagi zarokupakkal a
palackot

Ha az eléirtnal tobb Rivastigmine HEXAL-t vett be

Ha véletleniil az eldirt Rivastigmine HEXAL adagnal nagyobb mennyiséget vett be, tajékoztassa
orvosat. Lehet, hogy orvosi segitségre van sziiksége. Egyes betegek, akik véletlentil til nagy adag
Rivastigmine HEXAL-t vettek be, hanyinger, hanyas, hasmenés, magas vérnyomas és hallucinaciok
kialakulasat tapasztaltak. Lassu szivverés és ajulas szintén el6fordulhat.

Ha elfelejtette bevenni a Rivastigmine HEXAL-t

Ha elfelejtette bevenni a soron kdvetkezé Rivastigmine HEXAL adagot, varja meg a kovetkezo
bevétel szokasos idOpontjat és vegye be a soron kdvetkezé adagot. Ne vegyen be kétszeres adagot a
kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyégyszer, igy a Rivastigmine HEXAL is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek.

Lehet, hogy On a kezelés kezdetekor és az adagok ndvelésekor gyakrabban tapasztal mellékhatasokat.
Altalaban ezek a mellékhatasok fokozatosan megsziinnek, ahogyan szervezete alkalmazkodik a

gyogyszerhez.

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthetnek)

. szédiilés,
. étvagytalansag,
. gyomorproblémak, mint példaul hanyinger, hanyas, hasmenés.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

. szorongas

. izzadas

. fejfajas

. gyomorégés

. testsulycsokkenés

. hasi fajdalom

. nyugtalansag

. gyengeség vagy levertség
. altalanos rosszullét

d remeges vagy zavartsag
. csokkent étvagy

. rémalmok
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Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

depresszio
d alvaszavar
. ajulas vagy véletlen elesés
. majmikodés megvaltozasa

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

. mellkasi fajdalom
. borkitités, viszketés
. goresok (rangdgoresok)

. gyomor- vagy vékonybél fekély

Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)
magas vérnyomas
. hugyuti fertézés

. nem létez6 dolgok latasa (hallucinacio)

. szivritmuszavar, mint pl. tul gyors, illetve tal lassu szivverés

. tapcsatorna eredetii vérzés - vér a székletben vagy a hdnyadékban

. hasnyalmirigy-gyulladas - stilyos fajdalom a has felsd részén, gyakran hanyingerrel vagy
hanyassal kisérve

. Parkinson-betegség jeleinek romlasa vagy a Parkinson-betegség jeleihez hasonld jelek fellépése,

mint pl. izommerevség, nehézség a mozdulatok kivitelezésében

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg)

. sulyos hanyas, ami a nyel6cs6 repedéséhez vezethet.

. kiszaradas (tal nagy folyadékveszteség)

. majproblémak (besargult bor, szemfehérje sargasaga, korosan sotét vizelet vagy
megmagyarazhatatlan hanyinger, hanyas, faradtsag és étvagytalansag)

. agresszi0, nyugtalansag érzés

. rendszertelen szivverés

. Pisa-szindroma (olyan korallapot, amely akaratlan izomdsszehuzodassal jar, a test rendellenes

meghajlasaval és a fej egyik oldalra vald hajlasaval)
Parkinson-korhoz tarsulé demenciaban szenved6 betegek
Ezek a betegek bizonyos mellékhatasokat gyakrabban tapasztalnak. Még néhany tovabbi mellékhatast

1s észlelnek:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthetnek)

. remegés
. ajulas
. véletlen elesés

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

. szorongas

. nyugtalansag

. lassu és gyorsult szivverés

. alvaszavar

. fokozott nyalképzddés és kiszaradas

. szokatlanul lasst vagy akaratlan mozdulatok

. Parkinson-betegség jeleinek romlasa vagy a Parkinson-betegség jeleihez hasonlo jelek fellépése,

mint pl. izommerevség, nehézség a mozdulatok kivitelezésében és izomgyengeség

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)
. szabalytalan szivverés és nehezen iranyithat6 mozdulatok
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Egyéb mellékhatasok, amelyek transzdermalis tapaszoknal és belsdleges oldatnal is
eléfordulhatnak:

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

. laz
. sulyos zavartsag
. vizelet inkontinencia (vizelet megfeleld visszatartasara vald képtelenség)

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)
. hiperaktivitas (nagyfoku aktivitas, nyugtalansag)

Nem ismert (a gyakorisadg a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg)
. allergias reakci6 a tapasz alkalmazasa helyén

Ha ilyen tiinetek jelentkeznének, értesitse orvosat, mivel lehet, hogy orvosi segitségre van sziiksége.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat, vagy gyogyszerészét. Bz a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a rivastigmine HEXAL-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Az liveg cimkéjén és a dobozon feltlintetett lejarati id6 (,,Felhasznalhat6:”) utan ne szedje a
Rivastigmine HEXAL. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando. Hiitészekrényben nem tarolhatd. Nem fagyaszthato.
All6 helyzetben tarolando.

A Rivastigmine HEXAL bels6leges oldatot a palack felbontasat kovetd 1 hénapon beliil kell
felhasznalni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rivastigmine HEXAL?

- A készitmény hatéanyaga a rivasztigmin. 2 mg rivasztigmin bézist tartalmaz (rivasztigmin-
hidrogén-tartarat formajaban) ml-enként.

- Egyéb 0sszetevok: natrium-benzoat, citromsav, natrium-citrat, kinolinsarga WS festék (E104)
és tisztitott viz. Lasd a 2. ,,A Rivastigmine HEXAL benzoatsot és natriumot tartalmaz” pontban.

Milyen a Rivastigmine HEXAL készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Rivastigmine HEXAL belsoleges oldat 50 ml, illetve 120 ml tiszta, sarga szinti oldatként (2 mg/ml
béazis), barna szinti tivegbdl késziilt palackban, gyermekbiztonsagi zarokupakkal, az iveg nyakaba
illeszthetd belsé dugasszal és meriilécsdvel keriil forgalomba. A belsdleges oldat mellett a csomagolas
egy milanyag csétartalyba helyezett adagolo szajfecskendoét is tartalmaz.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
HEXAL AG

IndustriestraBBe 25

D-83607 Holzkirchen

Németorszag

Gyarté

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberg
Németorszag

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764,
08013 Barcelona

Spanyolorszag

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

Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97

Boarapus

Canno3s bearapus KUT
Ten.: +359 297047 47
regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika

Sandoz s.r.0.

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 Kebenhavn S
Danmark

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

Deutschland
Hexal AG
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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 Hungéria 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



Industriestralle 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

EArada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH
A.E.

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

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: + 33 1 4964 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
[-21040 Origgio (VA)
Tel: +39 02 96541
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Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kagbenhavn 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)1 480 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

Romaénia

Sandoz S.R.L.

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

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¢na 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



Kvnpog

IL.T.Xot{nyempyiov etarpeia Ltd
IMAvtiC31-3042 Agpecog
TnAéopwvo: 00357 25372425

®ag: 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 52636037

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

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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IV. MELLEKLET
TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

ES A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO
MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a(z) rivasztigminre
vonatkozé id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A rivasztigmin és a pleurothotonus kozotti ok-okozati dsszefiiggésre utald irodalmi adatok alapjan,
amelyek vagy pozitiv dechallenge-t és/vagy rechallenge-t jelentenek, beleértve bizonyos esetekben a
dozis-hatas Osszefiiggést, és tekintettel a lehetséges osztalyhatasra, javasolt a rivasztigmintartalmi
termékek kisérbiratainak modositasa, hogy tartalmazza a ,,pleurothotonus”, mas néven Pisa-szindroéma
nevil mellékhatast.

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kdvetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 modositasok indoklasa
A(z) rivasztigminre vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a véleménye,
hogy a(z) rivasztigmin hatéanyago(ka)t tartalmazé gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan,

feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfelel6éen modositjak

A CHMP a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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