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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Rivastigmine Teva 1,5 mg kemény kapszula X,
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3.  GYOGYSZERFORMA 74)
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A kapszula fehér felso része ,,R” felirattal, fehér also része ,,1,5felirattal va atva.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

1,5 mg rivasztigmin (rivasztigmin-hidrogén-tartarat formajaban) kapszulanként.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

Kemény kapszula

4. KLINIKAI JELLEMZOK Q)Q

4.1 Terapias javallatok (§

Enyhe-, kozepesen stlyos Alzheimer-tipust demencia tiineti kézejesére.

Idiopatias Parkinson-korban szenvedd betegek enyhe-, koze sulyos demencidjanak tiineti
kezelésére. \Q

4.2  Adagolas és alkalmazas (b

A kezelés elrendelését és feliigyeletét az Alzheim su, illetve a Parkinson-korhoz tarsulo

demencia diagnozisanak felallitasaban és terapiajaban jartas orvosnak kell végeznie. A diagnozist a
mindenkori irdnyelvek alapjan kell felallitani @vasztigmin-kezelés csak akkor kezdhetd el, ha
rendelkezésre all egy olyan gondozd személ%ki rendszeresen feliigyeli a beteg gyogyszerszedését.

A rivasztigmint naponta kétszer, a reggelk@z esti étkezéssel kell bevenni. A kapszuldkat egészben
kell lenyelni. (\Q

Kezd6 dézis

Naponta kétszer 1,5 mg. . @@

Dozisbeallitas

A kezd6 adag naponta ké 1,5 mg. Ha a beteg ezt a dozist minimum 2 héten 4t jol toleralja, az adag
naponta kétszer 3 mg-ramovelhetd. 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 el6z6 a 1 tortént minimum két hetes panaszmentes kezelést kovetden lehet

mérlegelni.
Ny

Amennyiben @lelés soran mellékhatasok (pl. hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, étvagycsokkenés),
testtomeg-c nés, vagy az extrapiramidalis tiinetek (pl. tremor) rosszabbodasa figyelheté meg a
Parkinson oz tarsuldé demenciaban szenvedo betegek esetében, egy vagy tobb gydgyszeradag
bevételg’ ihagyasat kovetden ezek javulhatnak. Ha a mellékhatasok tovabbra is fennallnanak, a

dozisti enesen az el6z0, jol toleralt adagra kell csokkenteni, vagy meg kell szakitani a kezelést.

F 6 ada
A kony dozis naponta kétszer 3 mg-6 mg. A maximalis terapias elony biztositasa érdekében a
Y’etegeket a legmagasabb, altaluk még jol toleralt adagon kell tartani. Javasolt legnagyobb napi adag:
aponta kétszer 6 mg.



A fenntart6 kezelés olyan hosszu ideig folytathat6, amig az terapias elényt nyujt a betegnek. Ezért a
rivasztigmin-kezelés nytjtotta klinikai elényt rendszeresen tjra kell értékelni, kiilondsen a napi kétszer
3 mg-nal kisebb adagokkal kezelt betegek esetében. Ha 3 honapos fenntarté kezelés utan a demencids %,
tinetek hanyatlasanak mértékében nem torteénik javulas, akkor a kezelést abba kell hagyni. Akkor ig Q

fontolora kell venni a kezelés felfiiggesztését, amikor a terapias hatas megszlinte nyilvanvalova Vékb

A rivasztigminre adott individualis valasz nem lathat6 elére. Azonban nagyobb terapias hatést %/\/
tapasztaltak azon Parkinson-koéros betegeknél, akik kdzepesen stulyos demenciaban szenvedte hez
hasonloan nagyobb hatast figyeltek meg azon Parkinson-koros betegeknél, akiknek vizuali
hallucinacidik voltak (1asd 5.1 pont). é

A kezelés hatékonysagara 6 honapnal hosszabb idejii placebo-kontrollalt vizsgalat n Qaﬂl
rendelkezésre. \

Q
A terapia Gjrakezdése
Ha a kezelés néhany napnal hosszabb idére megszakad, az ujrakezdést napi er 1,5 mg dozissal
kell inditani. A dozis beallitasat ez esetben a fent leirtak szerint kell Végesz

Vese- és majkarosodas Q{’(Q

Enyhe, illetve kozépsulyos vese- vagy majkarosodasban szenvedi%ge esetében nem sziikséges a
dézismodositas. Azonban ebben a betegcsoportban a megnoveke Xpozicid miatt a dozisbeallitast
az egyéni toleralhatdsag szoros ellendrzése mellett kell végezni,mgivel a klinikailag jelentds mértékben
beszikiilt vese- vagy majfunkcioju betegeknél tobb mellékhatas/felentkezhet (1asd 4.4 és 5.2 pont).
Stlyos majkarosodasban szenvedo betegeket nem Vizsgéltak'(Vd 4.4 pont).

Gyermekkor sQ
A rivasztigmin nem javasolt gyermekek szamara. (b
4.3 Ellenjavallatok Q

E gyogyszer alkalmazésa ellenjavallt O
- a készitmény hatéanyagaval, mas kar@ét-szérmazékokkal vagy barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység, tovabba q

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések £€s(az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A mellékhatasok incidenciaja és S\Hﬁs(séga altalaban az adagok nagysagaval novekszik. Ha a kezelés
néhany napnal hosszabb idére adna, a gyogyszerszedést — az esetleges mellékhatasok (pl.
hanyas) kockazatanak csékken@ érdekében — ismét napi kétszer 1,5 mg dozissal kell Gjrainditani.

Dozisbeallitas: roviddel a%@ﬁivelést kovetden mellékhatasokat (pl. hypertoniat és hallucinaciokat
az Alzheimer-tipusu de 1aban szenvedd betegeknél és az extrapiramidalis tiinetek — kiilondsen a
tremor — rosszabbodasé arkinson-korhoz tarsuldo demenciaban szenvedé betegeknél) figyeltek meg,
ziscsokkentés kovetkeztében. Mas esetekben a rivasztigmin adasat

.8 pont).

felfiiggesztették

Az emésztlre @eri betegségek ¢€s tlinetek, mint pl. a hanyinger, hanyas és hasmenés dozis fiiggdek,
és kiilonose &erépia kezdetén és/vagy a dozis ndvelésekor fordulhatnak el6 (lasd 4.8 pont). E
mellékhatagok nok esetében gyakoribbak. Azok a betegek, akik tartos hanyas vagy hasmenés miatt a
dehydr: eit vagy tlineteit mutatjak, intravénas folyadékkal kezelhetdk, és, ha felismerésre keriil, a
dozis ntése vagy a gyogyszer elhagyasa és azonnali kezelés sziikséges. A dehydratio stlyos
kov ményekkel jarhat.

V4 glzheimer—tipusﬁ demenciaban szenvedd betegek veszithetnek testtdmegiikbdl. A testtdmeg-
sokkenést a kolinészteraz-gatlokkal — beleértve a rivasztigmint is — torténd kezeléssel hozzak
kapcsolatba. A kezelés ideje alatt a testtomeget ellendrizni kell.



Rivasztigmin-kezeléssel 0sszefiiggd stilyos hanyas esetén a 4.2 pontban javasoltaknak megfeleloen

kell a dozist beallitani. Néhany esetben a sulyos hanyas nyel6csé ruptaraval jart (lasd 4.8 pont). Ilyen
esetek kiillonosen dozis ndvelésekor vagy nagy dozisu rivasztigmin adasakor jelentkeznek. X,
A rivasztigmin alkalmazasa kiilonds 6vatossagot igényel sick sinus szindroma vagy mgeruletvezetesb
rendellenességek (sino-atrialis block, atrio-ventricularis block) esetén (lasd 4.8 pont). é\/

A rivasztigmin fokozhatja a gyomorsav-szekréciot. Ovatossag sziikséges aktiv gyomor- vag Q
nyombélfekélyes, illetve ezen betegségre hajlamos betegek kezelésekor.

Amennyiben a beteg anamnézisében asthma vagy obstructiv tiidébetegség szerepel, a ko@zteréz-
gatlok rendelésekor nagy odafigyelés sziikséges.

A kolinomimetikumok eldidézhetik vagy sulyosbithatjak a hugyuti elzar6dast 's‘@\sdket, ezért erre
a betegségre hajlamos betegek kezelésekor dvatossag ajanlott. eb

A rivasztigmin alkalmazasat még nem vizsgaltak sulyos Alzheimer-tipusu arkinson-korhoz tarsulo
demenciaban, illetve mas tipusi demencidban vagy egyéb memoriazava 1. korfiiggd kognitiv
funkcioromlasban) szenvedd betegeknél, és ezért alkalmazasa ebben a gpopulacioban nem

javasolt. ’\\

A t6bbi kolinomimetikumokhoz hasonléan a rivasztigmin sﬁlyob@t vagy kivalthat extrapyramidalis
tiineteket. A tremor incidencidjanak, illetve intenzitasanak fok asat és a betegség romlasat
(beleértve a bradykinesiat, dyskinesiat, természetellenes testték;’st) figyelték meg a Parkinson-korhoz
tarsul6 demenciaban szenvedd betegeknél (1asd 4.8 pont). l@es esetekben (pl. kezelés megszakitasa
tremor kialakulasa miatt: 1,7% a rivasztigmin mellett, ntig 0% a placebo mellett) ezek az események a
rivasztigmin-kezelés abbahagyasahoz vezettek. Ezen megllékhatdsok klinikai monitorozasa javasolt.

Specialis betegcsoportok Q
Klinikailag jelentés mértékben besziikiilt vese- majfunkcioju betegeknél tobb mellékhatas
jelentkezhet (lasd 4.2 és 5.2 pont). Sulyos m;’ 'l@sodésban szenvedd betegeket nem vizsgaltak. A

Rivastigmin Teva azonban alkalmazhat6 ennéla betegcsoportnal, ilyenkor szoros monitorozas

sziikséges. q

Az 50 kg alatti testtomegili betegekné @3 mellékhatés tapasztalhatd, és nagyobb a valdsziniisége
annak, hogy meg kell szakitani kezelesiiket a mellékhatasok miatt.

4.5 Gyégyszerkiilcsiinhatzi‘so@ gyéb interakciék
Mint kolinészteraz-gatlo, a @ztigmin erdsitheti az anaesthesia soran hasznalt szukcinilkolin-tipust
izomrelaxansok hatasat. Owatessag ajanlott az anaestheticumok kivalasztasa soran. Sziikség esetén

mérlegelendd a lehetség‘f;dézismédosités vagy a kezelés id6szakos felfiiggesztése.

Farmakodinamias h ra valo tekintettel a rivasztigmin nem adhat6 egyidejileg mas
kolinomimetikus nyagokkal, tovabba zavarhatja az antikolinerg gyogyszerek hatasat.

Nem észlelte @nakokinetikai interakciot a rivasztigmin €s a digoxin, a warfarin, a diazepam vagy a
fluoxetin koZott/az egészséges Onkéntesek korében végzett vizsgalatok sordn. A warfarin indukalta

protrombin-id6 novekedést nem befolyasolja a rivasztigmin adasa. Ugyancsak nem észleltek
nemkiv@tést a sziv ingeriiletvezetésében a digoxin €és rivasztigmin egyiittadasa soran.

zmusa alapjan valdsziniitlen a més gydgyszerekkel torténd metabolikus kélcsonhatas
lasa, bar a rivasztigmin gatolhatja egyéb hatoanyagok butiril-kolinészteraz medialta



AN

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

A rivasztigminnel kapcsolatban nincsenek terhességre vonatkozo klinikai adatok. Patkanyokban és %
nyulakban — kivéve az anyara nézve toxikus dozisokat — nem észleltek a fertilitasra és az Q

way

C g

embryofoetalis fejlodésre vonatkozo karos hatast. Patkanyokon végzett peri/postnatalis Vizsgélatoﬁ
meghosszabbodott gestatios id6t figyeltek meg. A rivasztigmint a terhesség ideje alatt nem szaba(f\/
alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van. @

Allatokban a rivasztigmin kivalasztodik az anyatejbe. Nem ismeretes, hogy a rivasztigmin »@n
kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Ezért a rivasztigmint szedé ndok nem szoptathatnak,

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikség Q&Epességekre

Az Alzheimer-tipusu demencia fokozatosan csokkentheti a gépjarmiivezetoi, i ¢} veszélyeztetheti a

gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ezen kiviil a rivasztigmin, foként elés kezdetén és
dozisnoveléskor szédiilést és aluszékonysagot okozhat. Ennek kovetkezmén nt a rivasztigmin kis
vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s gépek keze ez sziikséges
képességeket. Ennek megfelelden a kezeldorvosnak kell rendszeresen, e g ellendriznie, hogy a

rivasztigminnel kezelt, demenciaban szenvedd beteg képes-e gépjérmﬁ@ ezetni vagy Osszetett
gépeket kezelni.

N
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok S\('D
A leggyakrabban jelentett mellékhatasok gastrointestinalis jd&;gek, beleértve a hanyingert (38%) és a
hanyast (23%), amelyek foként a dozisbeallitas soran jelennek. Klinikai vizsgélatokban a
nébetegek a férfiakhoz képest hajlamosabbnak bizonyu@ gastrointestinalis mellékhatasokra és a
testtomeg-vesztésre. (b

Az 1. tablazatban felsorolt mellékhatasokat Alzheimgr“tipusii demencidban szenvedd betegekben
figyelték meg a rivasztigmin kezelés kapcsan.

Az 1. tablazatban a mellékhatasok a MedD ervrendszerek és gyakorisagok szerint lettek
felsorolva. A gyakorisdgok az alabbi meg3 das szerint keriiltek meghatarozasra: nagyon gyakori
(=1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem 11 (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000);
nagyon ritka (<1/10 000), nem ismer‘@ndelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).

1. tablazat ($
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Ritka Angina pectoris Q)‘
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A 2. tablazatban azon mellékhatasokat j
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A 3. tablazat egy specifikus, 24-hetes rivasztigminnel végzett
betegeknek a szamat és szazalékos aranyat adja meg, akik Par

N
=

korhoz tarsuldo demenciaban

vizsgalatban azoknak a

k:m
szenvednek és eldfordultak olyan elére meghatarozott nemkiy‘/ os események, amelyek a

parkinsonos tiinetek stilyosbodasara utalhatnak.

&
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3. tablazat

Olyan elore meghatarozott, nemkivanatos ‘®7asztigmin Placebo
események, amelyek a Parkinson-korhoz >
tarsulé demenciiaban szenved6 betegekben O n (%) n (%)

a parkinsonos tiinetek sulyosbodasara \

utalhatnak ‘(b
A vizsgaltba bevont betegek szama I\ 362 (100) 179 (100)
Azon betegek szama, akikben eldre S\O' 99 (27,3) 28 (15,6)
meghatarozott nemkivanatos

események jelentkeztek ‘A

Tremor O 37 (10,2) 7(3.9)

]
Elesés (Q" 21 (5.,8) 11 (6,1)
Parkinson-kor (rosszabbéaéa‘) 12 (3,3) 2 (LD
A,
Fokozott nyélelvélasz@bv 5(1,4) 0
LY
Dyskinesia !W 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonizmuz\‘ 8(2,2) 1 (0,6)
Hypokinesia A 1(0,3) 0
[0
Mozgasz@'sk 1(0,3) 0
O
Brad}@f@a 9 (2,5) 3(1,7)
LN

D}%ia 3(0,8) 1(0,6)
Jaraszavar 5(1,4) 0

zommerevség 1(0,3) 0




Egyensulyzavar 3(0,8) 2(1,1)

Az izmok és iziiletek merevsége 3(0,8) 0 X,
Rigor 1(0,3) 0 K
h
Motoros dysfunctio 1(0,3 0 ;
y ) N

<~
4.9 Tuladagolas Q)Q

Tiinetek

A véletlen tiladagolas a legtobb esetben nem jart klinikai jelekkel vagy tiinetekkel, é knem az
Osszes érintett beteg folytatta a rivasztigmin-kezelést. Amikor tiineteket észleltek, a@agukba
foglaltak a hanyingert, a hanyast és a hasmenést, a hypertoniat, illetve a hallucinaciékat. A
kolinészteraz-gatlok szivfrekvenciara gyakorolt ismert vagotonias hatasa kove ben bradycardia
és/vagy syncope szintén eléfordulhat. Egy esetben 46 mg bevételére keriilt so konzervativ kezelés
mellett a beteg allapota 24 6ran beliil teljesen rendezddott. Qé)

Kezelés ’Q

Mivel a rivasztigmin plazma-felezési ideje 1 6ra koriil van, és az acgtilg’inészteréz-gétlé hatasa kb.

9 oran keresztiil tart, javasolt, hogy tiinetmentes tuladagolas esetén*Qeteg a kovetkezo 24 oraban
tovabbi rivasztigmin adagot ne vegyen be. Amennyiben a tilad @ sulyos hanyingerrel és hanyassal
jar egyiitt, az antiemetikumok hasznalata megfontolando. Az e%mellékhatéxsok kezelése sziikség
esetén tiineti lehet. /\/

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

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSA§
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok (b
Farmakoterapias csoport: cholinesteraséﬁhigitorok, ATC kod: NO6DAO3

A rivasztigmin egy karbamat tipusinacetilkolin- és butirilkolin-észteraz-gatlo, a feltevések szerint a
funkciondlisan érintetlen koliner %;onokb(')l felszabadul6 acetilkolin lebomlasanak lassitasaval
konnyiti meg a kolinerg neurotpasiszmissziot. igy Alzheimer-tipusii, valamint Parkinson-kérhoz
tarsuld demenciaban a rivasztighmnnek eldnyds hatasa lehet a kolinerg zavar okozta kognitiv

deficitekre.
eficitekre O
N

A rivasztigmin kovalen!Yléssel komplexet alkot célenzimjével, és ezaltal atmenetileg inaktivalja azt.
Egészséges, fiatal e{n@ ben az egyszeri 3 mg-os oralis adag a bevételt kdvetd 1,5 oran beliil,
megkdzelitoleg 42@1 csokkenti az acetilkolin-észteraz (AChE) aktivitasat a cerebrospinalis
folyadékban. Az aktivitdsa kb. 9 6raval a maximalis hatds elérése utan tér vissza az alapértékre.
Alzheimer-tip menciaban szenvedd betegek esetében a rivasztigmin altali AChE-gatlas a
liquorban do 226 volt az eddig vizsgalt legmagasabb, napi kétszer 6 mg-os adagig.

(@)

butirilk szteraz aktivitas gatlasanak mértéke a cerebrospinalis folyadékban hasonlo volt az

Tizenné@vasztigminnel kezelt Alzheimer-tipusi demenciaban szenvedo beteg esetében a
ACh[ghtths mértékéhez.

AG'fNi er-tipusti demenciaban végzett klinikai vizsgalatok
ri%lsztigmin hatasossagat harom egymastol fiiggetlen, domain-specifikus értékelé modszerrel
%apitotték meg, és a 6 honapos kezelési idoszakban periodikusan értékeltek. Ezek magukba foglaltak
az ADAS-Cog-ot (felismerés mértékén alapuld teljesitmény), a CIBIC-Plus-t (amelyben a beteg
apolgjanak véleményét is figyelembe véve a kezeldorvos atfogoan értékeli a beteg allapotat) és a
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PDS-t (a beteg apoldjanak értékelése a beteg napi aktivitasardl, ami magaban foglalja a személyi
higiénét, a taplalkozast, az 61t6zkodést, a mindennapos hazimunkakat, mint pl. a bevasarlast, a
kornyezetben valo tajékozodasi képességet, a pénziigyekben valo tajékozottsagot is, stb.). X,

o

A vizsgalatba bevont betegek MMSE (Mini Mental State Examination — rovid vizsgalat az elmeélfs.@t

felmérésére) pontszama 10-24 volt. %
Az alabbi 4. tablazat a klinikailag relevans terapias valaszokat add, enyhe- kdzepesen sulyos
Alzheimer-tipusti demenciaban szenvedd betegek 0sszesitett eredményeit tartalmazza; a 3

(pivotal) 26 hetes multicentrumos vizsgalat koziil 2 valtoztathato dozisokkal végzett tam@hy 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 PD alabb
10%-kal javult. .

Tovabba a terapias valasz post-hoc értelmezését is tartalmazza a tablazat. A tet@as valasz
masodlagos definicidja 4 pontos vagy nagyobb javulast kovetelt meg az AD og-ban, valamint
eldirta, hogy nem rosszabbodhat a CIBIC-Plus és nem rosszabbodhat a PD, napi 6-12 mg
rivasztigmint kapok - e meghatarozasnak megfeleld valaszt mutatok - cs faban az atlagos
tényleges napi do6zis 9,3 mg volt. Fontos megjegyezni, hogy az ezen i cioban hasznalt értékeld
modszerek nem standardizaltak, és az egyéb hatdéanyagok eredmén@e val6 kozvetlen

Osszehasonlitas eredményei nem érvényesek. (D
r r \
4. tablazat (b
/
Klinikailag szi\g}l\@z'ms valaszt mutato6 betegek (%)
,»Intent to Treat” elémzés ,Last Observation Carried
(a vizsgalatba bev. etegek) Forward” elemzés
(kezelés alatti utolso
& megfigyelés alapjan
N végzett elemzEs)
Valaszadas mérés Rivasztigni Placebo Rivasztigmin Placebo
6-12 n=472 6-12 mg n=444
n=473’ n=379
ADAS-Cog: legalabb @k* 12 25k 12
4 pontos javulas
CIBIC-Plus: javulds A29*** 18 3k 19
PN
PDS: legaldbb 10% javulas 4 N\~ 26%** 17 30%** 18
Legalabb 4 pont & 10* 6 12%* 6
Javulas ADAS-Cog-ban 2%
CIBIC-Plus és a PDS ,\>
romlasa nélkiil CAa

*p<0,05; **p<o,01;‘®'*ﬁ<o,001

Parkinson-koérh
A rivasztigmi
kettds-vak,

atsuld demencidban végzett klinikai vizsgalatok

asossagat Parkinson-korhoz tarsuldé demenciaban egy 24 hetes, multicentrikus,
ag€bo kontrollos alapvizsgalat, majd annak 24 hetes nyilt kiterjesztésii fazisa soran

A vizsgalatba bevont betegek MMSE (Mini-Mental State Examination) pontja 10-24
ssagot az 5. tablazatban szerepl6 két fiiggetlen értékeld skala alkalmazasaval
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5. tablazat

i 4

Parkinson-korhoz ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC W
tarsulé demencia Rivasztigmin Placebo Rivasztigmin Placebo -
ITT + RDO betegminta (n=329) (n=161) (n=329) (n=165/i°’

y 2
Kiindulasi atlag + SD 23,8+10.2 24,3+10,5 n/a n/o.,V
] N
Atlagos valtozas a 2,148,2 -0,7+7.,5 3,8+1,4 @-Ds
24. héten + SD N
Beallitott kezelési eltérés 2,88 n/a >
p-érték versus placebo <0,001" 0,@
ITT - LOCF betegminta (n=287) (n=154) (n=289)‘é} (n=158)
Kiindulasi atlag + SD 24,0+10.3 24,5£10,6 n/a b‘ n/a

(7

Atlagos véltozés a 2,5+8,4 -0,8+7,5 3,7€${ 4,3+1,5
24. héten + SD PN
Beallitott kezelési eltérés 3,54! Q} n/a
p-érték versus placebo <0,001" <0,001°

N

" ANCOVA alapjan (faktorok: kezelés, illetve orszag; kovarian

valtozas javulast jelent.

* A konnyebb érthetéség kedvéért a tablazatban atlagok szer

probaval végezték.

ITT: Intent-To-Treat (bevalasztas szerinti elemzés); R

Forward (kezelés alatti utolsd6 megfigyelés alapjan ygé

{23

dulasi ADAS-Cog). A pozitiv

t elemzés).

ek; a csoportelemzést van Elteren

D@etrieved Drop Outs (a vizsgalatot id6 elott

megszakito betegek adatainak felhasznalasaval VémeéS); LOCEF: Last Observation Carried

Bar a terapias hatas kimutathat6 volt a teljes viz
Parkinson-korhoz tarsuld kozepesen stlyos

terapias hatas jelentkezett a

6. tablazat

o

4

ti populacioban, az adatok azt mutattak, hogy a

k voltak (lasd 6. tablazat).

@ciéban szenvedo betegek alcsoportjaban nagyobb
placebohoz viszegnyitva. Ehhez hasonldan nagyobb hatast figyeltek meg
azon betegeknél, akiknek vizualis hallucir%

Parkinson-korhoz ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
tarsulé demencia Ri igmin Placebo Rivasztigmin Placebo

B%ek vizualis Betegek vizualis hallucinaciok

ucinaciokkal nélkiil
ITT + RDO betegmintaé\, (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
A ™S
Kiindulasi atlag + SD ('/,)V 25,4499 27,4+10,4 23,1+10,4 22,5+10,1
Atlagos véltozas a , (/) 1,0£9,2 -2,148,3 2,6+7,6 0,146,9
24. héten £ SD
Beallitott keze]@eltérés 427" 2,09"
0,002 0,015

A
p-érték Versé,b{acebo

A%.
D

Betegek kozepesen stlyos

Betegek enyhe demenciaval

demenciaval (MMSE 18-24)
N (MMSE 10-17)

IT O betegminta (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
7@5&1@1 atlag + SD 32,6£10,4 33,7+10,3 20,6+7,9 20,7+7,9
\Atlagos valtozas a 2,6+9,4 -1,8+7,2 1,9+7,7 -0,2+7,5

24. héten = SD
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Beallitott kezelési eltérés 473! 2,14!

p-érték versus placebo 0,002 0,010

Ry

" ANCOVA alapjan (faktorok: kezelés, illetve orszag; kovarians: kiinduldsi ADAS-Cog). A pozitiy o\ N

valtozas javulast jelent.

ITT: Intent-To-Treat (bevalasztas szerinti elemzés); RDO: Retrieved Drop Outs (a vizsgalatot i% tt

megszakito betegek adatainak felhasznalasaval végzett elemzés). Q

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok @

Felszivodas
A rivasztigmin gyorsan és teljes mértékben felszivodik. A plazma csﬁcskoncentréci@&.’ 1 6ra mulva
alakul ki. A rivasztigmin célenzimmel val6 kolesonhatasa miatt biohasznosuldsa P-szeresen
nagyobb, mint ahogyan az a dozisndvelés alapjan varhato. Az abszoliit biohas @és 3 mg-os dozis
mellett kb. 36% + 13%. A rivasztigmin étkezéssel egyidejiileg torténd alkalma késlelteti a
felszivodast (tn.x) 90 perccel, csokkenti a Cy.i-0t, €s megkozelitdleg 30%-I§t'weli az AUC-t.

Megoszlas

A rivasztigmin fehérje kotddése megkozelitoleg 40%. Teljes mertekbe@Jut a vér-agy gaton, és a
latszolagos megoszlasi térfogata 1,8-2,7 1/kg kozott van. \\

Metabolizmus \(,D

A rivasztigmin gyorsan és nagymértékben metabolizalodik (f: @51 ideje a plazmaban kb. 1 ora).
Elsédlegesen a kolinészteraz medialta hidrolizis itjan dekar lalt metabolitta alakul. I vitro ez a
metabolit minimalis (< 10%) acetilkolin-észteraz-gatld h . Az in vitro és allatkisérletek
eredményeire alapozva a fobb citokrém P 450 izoenzimekaminimalis mértékben szerepelnek a
rivasztigmin metabolizmusaban. 0,2 mg intravénas do lkalmazasa utan a teljes rivasztigmin
plazma clearance kortilbeliil 130 I/h volt, mig 2,7 m@ ravénas dozis beadasat kdvetden ez az érték

70 1/h-ra cs6kken. &

Kivalasztas O

A vizeletben valtozatlan rivasztigmin nem t ato. Az eliminaci6 legfébb utja a metabolitok vese
Gtjan torténd kivalasztasa. *C-rivasztigmif adasat kovetden, a vese Utjan torténd eliminacié 24 6ran
beliil gyors és Iényegében teljes volt (> 7 A beadott adag kevesebb, mint 1%-a valasztodott ki a
széklettel. Sem a rivasztigmin, sem %{ rbamilalt metabolit nem kumulalodott az Alzheimeres

betegekben. A

Idéskortiak
Mig a rivasztigmin blohaSZI®@ka nagyobb mértéki idésebbekben, mint egészséges, fiatal

Onkéntesekben, klinikai viz,
életkorfiiggd eltérését. ‘S\\'

Mijkérosodott betege /\/
Enyhe-mérsékelt méjR4rosodasban szenvedd betegek korében a rivasztigmin Cp,y értéke kb. 60%-kal

volt magasabb, a C érték pedig tobb, mint kétszerese volt annak, mint amit egészséges
személyekben k.
Vesekaros etegek

Mérsékelt 3 ekarosodas esetén a rivasztigmin Cy,,x és AUC értéke tobb mint kétszerese volt annak,
amit az €geszséges személyekben mértek; habar a rivasztigmin C.x €s AUC értéke sulyos
vese nségben nem valtozott

5 %\ preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

atkanyokban, egerekben és kutyakban végzett ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban csak a tulzott

armakologiai aktivitds miatti hatasokat észlelték. Célszervekre gyakorolt toxicitast nem figyeltek

12
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meg. Allatvizsgalatokban — az alkalmazott allatkisérletes modell érzékenysége miatt — az embereknek
biztonsagosan adhato dozistartomany hatarat nem érték el.

A rivasztigmin a standard in vitro €s in vivo tesztsorozatban nem bizonyult mutagénnek, kivéve a
human periférias lymphocytikban a maximalis klinikai expozicional 10*-szer nagyobb dézis ‘Q
alkalmazasaval végzett kromoszémaaberracios vizsgalatot. Az in vivo micronucleus teszt negativ/ag&t.

Egerekben és patkanyokban a maximalis toleralt dozis alkalmazéasa mellett nem észleltek kar
hatast, bar a rivasztigmin és metabolitjainak expozicidja alacsonyabb volt, mint a human ¢
Amikor ezt testfeliiletre atszamitottak, a rivasztigmin €s metabolitjainak expozicioja kori
maximalis ajanlott human 12 mg/nap doézisnak felelt meg; azonban az allatokban elért makximalis d6zis
mintegy hatszorosa volt a maximalis human dézisénak.

Allatokban a rivasztigmin atjutott a placentan és kivalasztodott az anyatejbe. Ve \ patkanyok és
nyulak esetében az oralisan alkalmazott rivasztigmin kapcsan nem észleltek te@gén potencialt.
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK 'Q%

6.1 Segédanyagok felsorolasa Q)

Kapszula tartalom
Mikrokristalyos celluloz

N
0
Hipromelloz O/\(/b
sQ
J

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat.

Kapszula héj

Titan-dioxid (E171) Q
Zselatin §
Jeloléshez hasznalt festék — Black S-1 17822@ 823:

Sellak bevonat-45% (b
Fekete vas-oxid Q
AmmoOnium-hidroxid. \

6.2 Inkompatibilitasok \

Nem értelmezheto. Q
‘
%)

o o o7

6.3 Felhasznalhatésagi
4 \,
2 év. /\>

6.4 Kiilonleges t3 si eloirasok

rtam

Ez a gybgyszer mémigényel kiilonleges tarolast.

%

6.5 Csor@ﬁés tipusa és kiszerelése

- ofoliaval és polipropilén kupakkal ellatott HDPE tablettatartaly: 250 db kapszula.
-4 56 vagy 112 db kapszula atlatszo6 PVC/Alu kinyomhat6 buborékfolidban.
% 0 x 1 db kapszula PVC/Alu kinyomhat6, adagonként perforalt buborékféliaban.

eltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

Hollandia &

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA . \A
EU/1/09/513/001 bQ)
EU/1/09/513/002 Q@
EU/1/09/513/003 Q
EU/1/09/513/004 Q
EU/1/09/513/005 QO
N

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO ASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA /\(/b
2009. 04. 17. ‘QO
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATQ@
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai gyszerligynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato. \
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Rivastigmine Teva 3 mg kemény kapszula X,

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
3 mg rivasztigmin (rivasztigmin-hidrogén-tartarat formajaban) kapszulanként. Q)
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. @

Q

3.  GYOGYSZERFORMA \A
Q
Kemény kapszula b

A kapszula htisszinl felsé része ,,R” felirattal, husszinii also része ,,3”felir&an ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK ~\\
4.1 Terapias javallatok S\('D

Enyhe-, kdzepesen sulyos Alzheimer-tipusu demencia tﬁneti@;elésére.
Idiopatias Parkinson-korban szenvedd betegek enyhe-, kéz@sen sulyos demencijanak tiineti
kezelésére.

4.2 Adagolas és alkalmazas \Q(D

A kezelés elrendelését és feliigyeletét az Alzhei ipusu, illetve a Parkinson-korhoz tarsuld
demencia diagnozisanak felallitasaban és tera @ban jartas orvosnak kell végeznie. A diagnézist a
mindenkori irdnyelvek alapjan kell felallitanipArrivasztigmin-kezelés csak akkor kezdhetd el, ha
rendelkezésre all egy olyan gondozoé szemgé ki rendszeresen feliigyeli a beteg gyogyszerszedéseét.

A rivasztigmint naponta kétszer, a re@ es az esti étkezéssel kell bevenni. A kapszulakat egészben
kell lenyelni.

Kezdd dozis &

‘
Naponta kétszer 1,5 mg. @

Doézisbeallitas " 5§

A kezd6 adag naponta ké tS7er 1,5 mg. Ha a beteg ezt a dozist minimum 2 héten at jol toleralja, az adag
naponta kétszer 3 mg-, velhetd. A késobbi, napi kétszer 4,5 mg-ra, illetve napi kétszer 6 mg-ra
torténd fokozatos dozisfioveléseknek szintén a jelenlegi dozis jo toleralhatosagan kell alapulniuk,
adasukat az el6zé gal tortént minimum két hetes panaszmentes kezelést kovetden lehet

mérlegelni. K
<

testtomeg enés, vagy az extrapiramidalis tiinetek (pl. tremor) rosszabbodasa figyelheté meg a

-Korhoz tarsuldo demenciaban szenvedo betegek esetében, egy vagy tobb gydgyszeradag
kihagyasat kovetden ezek javulhatnak. Ha a mellékhatasok tovabbra is fennallnanak, a

eiglenesen az el6z0, jol toleralt adagra kell csokkenteni, vagy meg kell szakitani a kezelést.

F&r‘cé adag

Yt’hatékony doézis naponta kétszer 3 mg-6 mg. A maximalis terapias eloény biztositasa érdekében a
etegeket a legmagasabb, altaluk még jol toleralt adagon kell tartani. Javasolt legnagyobb napi adag:
naponta kétszer 6 mg.

Amennyibeg/aV(ezelés soran mellékhatasok (pl. hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, étvagycsokkenés),
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A fenntart6 kezelés olyan hosszu ideig folytathat6, amig az terapias elényt nyujt a betegnek. Ezért a
rivasztigmin-kezelés nytjtotta klinikai elényt rendszeresen tjra kell értékelni, kiilondsen a napi kétszer
3 mg-nal kisebb adagokkal kezelt betegek esetében. Ha 3 honapos fenntarté kezelés utan a demencids %,
tinetek hanyatlasanak mértékében nem torteénik javulas, akkor a kezelést abba kell hagyni. Akkor ig Q

fontolora kell venni a kezelés felfiiggesztését, amikor a terapias hatas megszlinte nyilvanvalova Vékb

A rivasztigminre adott individualis valasz nem lathat6 elére. Azonban nagyobb terapias hatést %/\/
tapasztaltak azon Parkinson-koéros betegeknél, akik kdzepesen stulyos demenciaban szenvedte hez
hasonloan nagyobb hatast figyeltek meg azon Parkinson-koros betegeknél, akiknek vizuali
hallucinacidik voltak (1asd 5.1 pont). é

A kezelés hatékonysagara 6 honapnal hosszabb idejii placebo-kontrollalt vizsgalat n Qaﬂl
rendelkezésre. \

Q
A terapia Gjrakezdése
Ha a kezelés néhany napnal hosszabb idére megszakad, az ujrakezdést napi er 1,5 mg dozissal
kell inditani. A dozis beallitasat ez esetben a fent leirtak szerint kell Végesz

Vese- és majkarosodas Q{’(Q

Enyhe, illetve kozépsulyos vese- vagy majkarosodasban szenvedi%ge esetében nem sziikséges a
dézismodositas. Azonban ebben a betegcsoportban a megnoveke Xpozicid miatt a dozisbeallitast
az egyéni toleralhatdsag szoros ellendrzése mellett kell végezni,mgivel a klinikailag jelentds mértékben
beszikiilt vese- vagy majfunkcioju betegeknél tobb mellékhatas/felentkezhet (1asd 4.4 és 5.2 pont).
Stlyos majkarosodasban szenvedo betegeket nem Vizsgéltak'(Vd 4.4 pont).

Gyermekkor sQ
A rivasztigmin nem javasolt gyermekek szamara. (b
4.3 Ellenjavallatok Q

E gyogyszer alkalmazésa ellenjavallt O
- a készitmény hatéanyagaval, mas kar@ét-szérmazékokkal vagy barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység, tovabba q

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések £€s(az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A mellékhatasok incidenciaja és S\Hﬁs(séga altalaban az adagok nagysagaval novekszik. Ha a kezelés
néhany napnal hosszabb idére adna, a gyogyszerszedést — az esetleges mellékhatasok (pl.
hanyas) kockazatanak csékken@ érdekében — ismét napi kétszer 1,5 mg dozissal kell Gjrainditani.

Dozisbeallitas: roviddel a%@ﬁivelést kovetden mellékhatasokat (pl. hypertoniat és hallucinaciokat
az Alzheimer-tipusu de 1aban szenvedd betegeknél és az extrapiramidalis tiinetek — kiilondsen a
tremor — rosszabbodasé arkinson-korhoz tarsuldo demenciaban szenvedé betegeknél) figyeltek meg,
ziscsokkentés kovetkeztében. Mas esetekben a rivasztigmin adasat

.8 pont).

felfiiggesztették

Az emésztlre @eri betegségek ¢€s tlinetek, mint pl. a hanyinger, hanyas és hasmenés dozis fiiggdek,
és kiilonose &erépia kezdetén és/vagy a dozis ndvelésekor fordulhatnak el6 (lasd 4.8 pont). E
mellékhatagok nok esetében gyakoribbak. Azok a betegek, akik tartos hanyas vagy hasmenés miatt a
dehydr: eit vagy tlineteit mutatjak, intravénas folyadékkal kezelhetdk, és, ha felismerésre keriil, a
dozis ntése vagy a gyogyszer elhagyasa és azonnali kezelés sziikséges. A dehydratio stlyos
kov ményekkel jarhat.

V4 glzheimer—tipusﬁ demenciaban szenvedd betegek veszithetnek testtdmegiikbdl. A testtdmeg-
sokkenést a kolinészteraz-gatlokkal — beleértve a rivasztigmint is — torténd kezeléssel hozzak
kapcsolatba. A kezelés ideje alatt a testtomeget ellendrizni kell.
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Rivasztigmin-kezeléssel 0sszefiiggd stilyos hanyas esetén a 4.2 pontban javasoltaknak megfeleloen

kell a dozist beallitani. Néhany esetben a sulyos hanyas nyel6csé ruptaraval jart (lasd 4.8 pont). Ilyen
esetek kiillonosen dozis ndvelésekor vagy nagy dozisu rivasztigmin adasakor jelentkeznek. X,
A rivasztigmin alkalmazasa kiilonds 6vatossagot igényel sick sinus szindroma vagy mgeruletvezetesb
rendellenességek (sino-atrialis block, atrio-ventricularis block) esetén (lasd 4.8 pont). é\/

A rivasztigmin fokozhatja a gyomorsav-szekréciot. Ovatossag sziikséges aktiv gyomor- vag Q
nyombélfekélyes, illetve ezen betegségre hajlamos betegek kezelésekor.

Amennyiben a beteg anamnézisében asthma vagy obstructiv tiidébetegség szerepel, a ko@zteréz-
gatlok rendelésekor nagy odafigyelés sziikséges.

A kolinomimetikumok eldidézhetik vagy sulyosbithatjak a hugyuti elzar6dast 's‘@\sdket, ezért erre
a betegségre hajlamos betegek kezelésekor dvatossag ajanlott. eb

A rivasztigmin alkalmazasat még nem vizsgaltak sulyos Alzheimer-tipusu arkinson-korhoz tarsulo
demenciaban, illetve mas tipusi demencidban vagy egyéb memoriazava 1. korfiiggd kognitiv
funkcioromlasban) szenvedd betegeknél, és ezért alkalmazasa ebben a gpopulacioban nem

javasolt. ’\\

A t6bbi kolinomimetikumokhoz hasonléan a rivasztigmin sﬁlyob@t vagy kivalthat extrapyramidalis
tiineteket. A tremor incidencidjanak, illetve intenzitasanak fok asat és a betegség romlasat
(beleértve a bradykinesiat, dyskinesiat, természetellenes testték;’st) figyelték meg a Parkinson-korhoz
tarsul6 demenciaban szenvedd betegeknél (1asd 4.8 pont). l@es esetekben (pl. kezelés megszakitasa
tremor kialakulasa miatt: 1,7% a rivasztigmin mellett, ntig 0% a placebo mellett) ezek az események a
rivasztigmin-kezelés abbahagyasahoz vezettek. Ezen megllékhatdsok klinikai monitorozasa javasolt.

Specialis betegcsoportok Q
Klinikailag jelentés mértékben besziikiilt vese- majfunkcioju betegeknél tobb mellékhatas
jelentkezhet (lasd 4.2 és 5.2 pont). Sulyos m;’ 'l@sodésban szenvedd betegeket nem vizsgaltak. A

Rivastigmin Teva azonban alkalmazhat6 ennéla betegcsoportnal, ilyenkor szoros monitorozas

sziikséges. q

Az 50 kg alatti testtomegili betegekné @3 mellékhatés tapasztalhatd, és nagyobb a valdsziniisége
annak, hogy meg kell szakitani kezelesiiket a mellékhatasok miatt.

4.5 Gyégyszerkiilcsiinhatzi‘so@ gyéb interakciék
Mint kolinészteraz-gatlo, a @ztigmin erdsitheti az anaesthesia soran hasznalt szukcinilkolin-tipust
izomrelaxansok hatasat. Owatessag ajanlott az anaestheticumok kivalasztasa soran. Sziikség esetén

mérlegelendd a lehetség‘f;dézismédosités vagy a kezelés id6szakos felfiiggesztése.

Farmakodinamias h ra valo tekintettel a rivasztigmin nem adhat6 egyidejileg mas
kolinomimetikus nyagokkal, tovabba zavarhatja az antikolinerg gyogyszerek hatasat.

Nem észlelte @nakokinetikai interakciot a rivasztigmin €s a digoxin, a warfarin, a diazepam vagy a
fluoxetin koZott/az egészséges Onkéntesek korében végzett vizsgalatok sordn. A warfarin indukalta

protrombin-id6 novekedést nem befolyasolja a rivasztigmin adasa. Ugyancsak nem észleltek
nemkiv@tést a sziv ingeriiletvezetésében a digoxin €és rivasztigmin egyiittadasa soran.

zmusa alapjan valdsziniitlen a més gydgyszerekkel torténd metabolikus kélcsonhatas
lasa, bar a rivasztigmin gatolhatja egyéb hatoanyagok butiril-kolinészteraz medialta

17



AN

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

A rivasztigminnel kapcsolatban nincsenek terhességre vonatkozo klinikai adatok. Patkanyokban és %
nyulakban — kivéve az anyara nézve toxikus dozisokat — nem észleltek a fertilitasra és az Q

way

C g

embryofoetalis fejlodésre vonatkozo karos hatast. Patkanyokon végzett peri/postnatalis Vizsgélatoﬁ
meghosszabbodott gestatios id6t figyeltek meg. A rivasztigmint a terhesség ideje alatt nem szaba(f\/
alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van. @

Allatokban a rivasztigmin kivalasztodik az anyatejbe. Nem ismeretes, hogy a rivasztigmin »@n
kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Ezért a rivasztigmint szedé ndok nem szoptathatnak,

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikség Q&Epességekre

Az Alzheimer-tipusu demencia fokozatosan csokkentheti a gépjarmiivezetoi, i ¢} veszélyeztetheti a

gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ezen kiviil a rivasztigmin, foként elés kezdetén és
dozisnoveléskor szédiilést és aluszékonysagot okozhat. Ennek kovetkezmén nt a rivasztigmin kis
vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s gépek keze ez sziikséges
képességeket. Ennek megfelelden a kezeldorvosnak kell rendszeresen, e g ellendriznie, hogy a

rivasztigminnel kezelt, demenciaban szenvedd beteg képes-e gépjérmﬁ@ ezetni vagy Osszetett
gépeket kezelni.

N
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok S\('D
A leggyakrabban jelentett mellékhatasok gastrointestinalis jd&;gek, beleértve a hanyingert (38%) és a
hanyast (23%), amelyek foként a dozisbeallitas soran jelennek. Klinikai vizsgélatokban a
nébetegek a férfiakhoz képest hajlamosabbnak bizonyu@ gastrointestinalis mellékhatasokra és a
testtomeg-vesztésre. (b

Az 1. tablazatban felsorolt mellékhatasokat Alzheimgr“tipusii demencidban szenvedd betegekben
figyelték meg a rivasztigmin kezelés kapcsan.

Az 1. tablazatban a mellékhatasok a MedD ervrendszerek és gyakorisagok szerint lettek
felsorolva. A gyakorisdgok az alabbi meg3 das szerint keriiltek meghatarozasra: nagyon gyakori
(=1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem 11 (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000);
nagyon ritka (<1/10 000), nem ismer‘@ndelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).

1. tablazat ($

4

Fert6zo6 betegségek és parazi' N

fertozések (Q

Nagyon ritka «5\\,\ Hugyuti fertézések

A

Anyagcsere- és taplalKozAsi

betegségek és tiinet

Nagyon gyakori , !W Anorexia

' g

Nem ismert @ Dehydratio

Pszichiétri&k&rképek

Gyakori %’ Agitatio

S
Gya Confusio
O

G@i Szorongas
ﬁe‘n'r’gyakori Almatlansag
Wem gyakori Depresszid
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Nagyon ritka

Hallucinaci6

Nem ismert

Agresszid, nyugtalansag

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

e‘fl/}' ) £

Nagyon gyakori Szédiilés

Ca
Gyakori Fejfajas OS’
Gyakori Aluszékonysag (Z) -

&
Gyakori Tremor \
Nem gyakori Syncope N
X

Ritka Epilepszias rohamok ;@
Nagyon ritka Extrapyramidalis tiinetek (koztiik a Wnson—k(')r

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

K

Ritka Angina pectoris Q)‘

Nagyon ritka Arrhythmia (pl. bradycar atrio-ventricularis
block, kamrafibrillatio ¢ ycardia)

Nem ismert Sick sinus szindréma

Erbetegségek és tiinetek

%
(@)

Nagyon ritka

Hypertonia \Q

Emésztorendszeri betegségek és
tiinetek

(o

_~

Nagyon gyakori Hanyingés,*
Nagyon gyakori Hém@
Nagyon gyakori ]@oea
r'2
Gyakori s'1'féj dalom ¢és dyspepsia
Ritka \‘t\. Gyomor- és nyombélfekély
Nagyon ritka @ Gastrointestinalis vérzések
‘\
Nagyon ritka ’0‘0 Pancreatitis
Nem ismert . S\\'\‘ Néhany esetben nyeldcs6 rupturaval tarsult sulyos
Mij- és epebetegségek] etve
tiinetek TP,
Nem gyakori ! 4 Emelkedett majfunkcios tesztek
Nem ismert N Hepatitis
R4
A bér és a bor, alatti szovet
betegsége'\églinetei
Gyakori(\% Hyperhydrosis
Ritkat\o"J Bérkiiités
N, \&nert Pruritus

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
elyén fellépé reakciok

Gyakori

Levertség és asthenia
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Rossz kozérzet

i 4

Gyakori
Nem gyakori Elesések %
o
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok “S
eredményei /\V,
Gyakori Testtomegvesztés
y 2 K

A 2. tablazatban azon mellékhatasokat j
szenvedo betegeket rivasztigminnel kez

2. tablazat

eltek.

)
elentették melyben Parkinson-korhoz tarsulod der@ban

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Gyakori Anorexia (Z)
Gyakori Dehydratio Q}
N
Pszichiatriai korképek . I
: NN
Gyakori Almatlansag
Q@
Gyakori S :
yakori zorongas ,A(D
Gyakori Nyugtalansag OV
Nem ismert Agresszio ‘Q
Idegrendszeri betegségek és tiinetek «:0
Nagyon gyakori Tremor (\°
Gyakori SZé@‘
Gyakori A}L\@I(onysaig
Gyakori Sitdjas
PE
Gyakori %I Parkinson-kér rosszabbodasa
\
Gyakori Bradykinesia
Gyakori Dyskinesia
N
N kori Dystoni
em gyakori O ystonia
Szivbetegségek és a szi
kapcsolatos tiinetek Cn
Gyakori '‘Gy Bradycardia
R
Nem gyakori K Pitvarfibrillacié

lo

Nem gyakori e

Atrioventricularis blokk

y_i
Nem 1sm§

Sick sinus szindréma

Emész dszeri betegségek és
tiine
N gyakori Emelygés
Na‘gfy’on gyakori Hanyas
V.t
yakori Hasmenés
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Gyakori

Hasi fajdalom és dyspepsia

Gyakori

Fokozott nyalelvalasztas

Maj- és epebetegségek, illetve
tiinetek

Nem ismert

Hepatitis

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Gyakori

Hyperhydrosis

A csont- és izomrendszer, valamint
a kotoszovet betegségei és tiineti

L,

Gyakori

[zommerevség

>

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépé reakciok

Gyakori

Faradtsag ¢s asthenia

Gyakori

Jaraszavar

&
Qf)\@

A 3. tablazat egy specifikus, 24-hetes rivasztigminnel végzett
betegeknek a szamat és szazalékos aranyat adja meg, akik Par

N
=

korhoz tarsuldo demenciaban

vizsgalatban azoknak a

k:m
szenvednek és eldfordultak olyan elére meghatarozott nemkiy‘/ os események, amelyek a

parkinsonos tiinetek stilyosbodasara utalhatnak.

&
(£

3. tablazat

Olyan elore meghatarozott, nemkivanatos ‘®7asztigmin Placebo
események, amelyek a Parkinson-korhoz >
tarsulé demenciiaban szenved6 betegekben O n (%) n (%)

a parkinsonos tiinetek sulyosbodasara \

utalhatnak ‘(b
A vizsgaltba bevont betegek szama I\ 362 (100) 179 (100)
Azon betegek szama, akikben eldre S\O' 99 (27,3) 28 (15,6)
meghatarozott nemkivanatos

események jelentkeztek ‘A

Tremor O 37 (10,2) 7(3.9)

]
Elesés (Q" 21 (5.,8) 11 (6,1)
Parkinson-kor (rosszabbéaéa‘) 12 (3,3) 2 (LD
A,
Fokozott nyélelvélasz@bv 5(1,4) 0
LY
Dyskinesia !W 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonizmuz\‘ 8(2,2) 1 (0,6)
Hypokinesia A 1(0,3) 0
[0
Mozgasz@'sk 1(0,3) 0
O
Brad}@f@a 9 (2,5) 3(1,7)
LN

D}%ia 3(0,8) 1(0,6)
Jaraszavar 5(1,4) 0

zommerevség 1(0,3) 0
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Egyensulyzavar 3(0,8) 2(1,1)

Az izmok és iziiletek merevsége 3(0,8) 0 X,
Rigor 1(0,3) 0 K
h
Motoros dysfunctio 1(0,3 0 ;
y ) N

<~
4.9 Tuladagolas Q)Q

Tiinetek

A véletlen tiladagolas a legtobb esetben nem jart klinikai jelekkel vagy tiinetekkel, é knem az
Osszes érintett beteg folytatta a rivasztigmin-kezelést. Amikor tiineteket észleltek, a@agukba
foglaltak a hanyingert, a hanyast és a hasmenést, a hypertoniat, illetve a hallucinaciékat. A
kolinészteraz-gatlok szivfrekvenciara gyakorolt ismert vagotonias hatasa kove ben bradycardia
és/vagy syncope szintén eléfordulhat. Egy esetben 46 mg bevételére keriilt so konzervativ kezelés
mellett a beteg allapota 24 6ran beliil teljesen rendezddott. Qé)

Kezelés ’Q

Mivel a rivasztigmin plazma-felezési ideje 1 6ra koriil van, és az acgtilg’inészteréz-gétlé hatasa kb.

9 oran keresztiil tart, javasolt, hogy tiinetmentes tuladagolas esetén*Qeteg a kovetkezo 24 oraban
tovabbi rivasztigmin adagot ne vegyen be. Amennyiben a tilad @ sulyos hanyingerrel és hanyassal
jar egyiitt, az antiemetikumok hasznalata megfontolando. Az e%mellékhatéxsok kezelése sziikség
esetén tiineti lehet. /\/

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

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSA§
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok (b
Farmakoterapias csoport: cholinesteraséﬁhigitorok, ATC kod: NO6DAO3

A rivasztigmin egy karbamat tipusinacetilkolin- és butirilkolin-észteraz-gatlo, a feltevések szerint a
funkciondlisan érintetlen koliner %;onokb(')l felszabadul6 acetilkolin lebomlasanak lassitasaval
konnyiti meg a kolinerg neurotpasiszmissziot. igy Alzheimer-tipusii, valamint Parkinson-kérhoz
tarsuld demenciaban a rivasztighmnnek eldnyds hatasa lehet a kolinerg zavar okozta kognitiv

deficitekre.
eficitekre O
N

A rivasztigmin kovalen!Yléssel komplexet alkot célenzimjével, és ezaltal atmenetileg inaktivalja azt.
Egészséges, fiatal e{n@ ben az egyszeri 3 mg-os oralis adag a bevételt kdvetd 1,5 oran beliil,
megkdzelitoleg 42@1 csokkenti az acetilkolin-észteraz (AChE) aktivitasat a cerebrospinalis
folyadékban. Az aktivitdsa kb. 9 6raval a maximalis hatds elérése utan tér vissza az alapértékre.
Alzheimer-tip menciaban szenvedd betegek esetében a rivasztigmin altali AChE-gatlas a
liquorban do 226 volt az eddig vizsgalt legmagasabb, napi kétszer 6 mg-os adagig.

(@)

butirilk szteraz aktivitas gatlasanak mértéke a cerebrospinalis folyadékban hasonlo volt az

Tizenné@vasztigminnel kezelt Alzheimer-tipusi demenciaban szenvedo beteg esetében a
ACh[ghtths mértékéhez.

AG'fNi er-tipusti demenciaban végzett klinikai vizsgalatok
ri%lsztigmin hatasossagat harom egymastol fiiggetlen, domain-specifikus értékelé modszerrel
%apitotték meg, és a 6 honapos kezelési idoszakban periodikusan értékeltek. Ezek magukba foglaltak
az ADAS-Cog-ot (felismerés mértékén alapuld teljesitmény), a CIBIC-Plus-t (amelyben a beteg
apolgjanak véleményét is figyelembe véve a kezeldorvos atfogoan értékeli a beteg allapotat) és a
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PDS-t (a beteg apoldjanak értékelése a beteg napi aktivitasardl, ami magaban foglalja a személyi
higiénét, a taplalkozast, az 61t6zkodést, a mindennapos hazimunkakat, mint pl. a bevasarlast, a
kornyezetben valo tajékozodasi képességet, a pénziigyekben valo tajékozottsagot is, stb.). X,

o

A vizsgalatba bevont betegek MMSE (Mini Mental State Examination — rovid vizsgalat az elmeélfs.@t

felmérésére) pontszama 10-24 volt. %
Az alabbi 4. tablazat a klinikailag relevans terapias valaszokat add, enyhe- kdzepesen sulyos
Alzheimer-tipusti demenciaban szenvedd betegek 0sszesitett eredményeit tartalmazza; a 3

(pivotal) 26 hetes multicentrumos vizsgalat koziil 2 valtoztathato dozisokkal végzett tam@hy 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 PD alabb
10%-kal javult. .

Tovabba a terapias valasz post-hoc értelmezését is tartalmazza a tablazat. A tet@as valasz
masodlagos definicidja 4 pontos vagy nagyobb javulast kovetelt meg az AD og-ban, valamint
eldirta, hogy nem rosszabbodhat a CIBIC-Plus és nem rosszabbodhat a PD, napi 6—12 mg
rivasztigmint kapok - e meghatarozasnak megfeleld valaszt mutatok - cs faban az atlagos
tényleges napi do6zis 9,3 mg volt. Fontos megjegyezni, hogy az ezen i cioban hasznalt értékeld
modszerek nem standardizaltak, és az egyéb hatdéanyagok eredmén@e val6 kozvetlen

Osszehasonlitas eredményei nem érvényesek. (D
r r \
4. tablazat (b
/
Klinikailag szi\g}l\@z'ms valaszt mutato6 betegek (%)
,»Intent to Treat” elémzés ,Last Observation Carried
(a vizsgalatba bev. etegek) Forward” elemzés
(kezelés alatti utolso
& megfigyelés alapjan
N végzett elemzEs)
Valaszadas mérés Rivasztigni Placebo Rivasztigmin Placebo
6-12 n=472 6-12 mg n=444
n=473’ n=379
ADAS-Cog: legalabb @k* 12 25k 12
4 pontos javulas
CIBIC-Plus: javulds A29*** 18 3k 19
PN
PDS: legaldbb 10% javulas 4 N\~ 26%** 17 30%** 18
Legalabb 4 pont & 10* 6 12%* 6
Javulas ADAS-Cog-ban 2%
CIBIC-Plus és a PDS ,\>
romlasa nélkiil CAa

*p<0,05; **p<o,01;‘®'*ﬁ<o,001

Parkinson-koérh
A rivasztigmi
kettds-vak,

atsuld demencidban végzett klinikai vizsgalatok

asossagat Parkinson-korhoz tarsuldé demenciaban egy 24 hetes, multicentrikus,
ag€bo kontrollos alapvizsgalat, majd annak 24 hetes nyilt kiterjesztésii fazisa soran

A vizsgalatba bevont betegek MMSE (Mini-Mental State Examination) pontja 10-24
ssagot az 5. tablazatban szerepl6 két fiiggetlen értékeld skala alkalmazasaval
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5. tablazat

i 4

Parkinson-korhoz ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC W
tarsulé demencia Rivasztigmin Placebo Rivasztigmin Placebo -
ITT + RDO betegminta (n=329) (n=161) (n=329) (nzlésxoo

y 2
Kiindulasi atlag + SD 23,8+10.2 24,3+10,5 n/a n/Q,V
] N
Atlagos valtozas a 2,148,2 -0,7+7.,5 3,8+1,4 @-Ds
24. héten + SD A
Beallitott kezelési eltérés 2,88 n/a >
p-érték versus placebo <0,001" 0,@
ITT - LOCF betegminta (n=287) (n=154) (n=289)‘é} (n=158)
Kiindulasi atlag + SD 24,0+10.3 24,5£10,6 n/a b‘ n/a

(7

Atlagos véltozés a 2,5+8,4 -0,8+7,5 3,7€${ 4,3+1,5
24. héten + SD PN
Beallitott kezelési eltérés 3,54! Q} n/a
p-érték versus placebo <0,001" <0,001°

N

" ANCOVA alapjan (faktorok: kezelés, illetve orszag; kovarian

valtozas javulast jelent.

* A konnyebb érthetéség kedvéért a tablazatban atlagok szer

probaval végezték.

ITT: Intent-To-Treat (bevalasztas szerinti elemzés); R

Forward (kezelés alatti utolsd6 megfigyelés alapjan ygé

{23

dulasi ADAS-Cog). A pozitiv

t elemzés).

ek; a csoportelemzést van Elteren

D@etrieved Drop Outs (a vizsgalatot id6 elott

megszakito betegek adatainak felhasznalasaval VémeéS); LOCEF: Last Observation Carried

Bar a terapias hatas kimutathat6 volt a teljes viz
Parkinson-korhoz tarsuld kozepesen stlyos

terapias hatas jelentkezett a

6. tablazat

o

4

ti populacioban, az adatok azt mutattak, hogy a

k voltak (lasd 6. tablazat).

@ciéban szenvedo betegek alcsoportjaban nagyobb
placebohoz viszegnyitva. Ehhez hasonldan nagyobb hatast figyeltek meg
azon betegeknél, akiknek vizualis hallucir%

Parkinson-korhoz ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
tarsulé demencia Ri igmin Placebo Rivasztigmin Placebo

B%ek vizualis Betegek vizualis hallucinaciok

ucinaciokkal nélkiil
ITT + RDO betegmintaé\, (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
A ™S
Kiindulasi atlag + SD ('/,)V 25,4499 27,4+10,4 23,1+10,4 22,5+10,1
Atlagos véltozas a , (/) 1,0£9,2 -2,148,3 2,6+7,6 0,146,9
24. héten £ SD
Beallitott keze]@eltérés 427" 2,09"
0,002 0,015

A
p-érték Versé,b{acebo

A%.
D

Betegek kozepesen stlyos

Betegek enyhe demenciaval

demenciaval (MMSE 18-24)
N (MMSE 10-17)

IT O betegminta (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
7@5&1@1 atlag + SD 32,6£10,4 33,7+10,3 20,6+7,9 20,7+7,9
\Atlagos valtozas a 2,6+9,4 -1,8+7,2 1,9+7,7 -0,2+7,5

24. héten = SD

24



Beallitott kezelési eltérés 473! 2,14!

p-érték versus placebo 0,002 0,010

Ry

" ANCOVA alapjan (faktorok: kezelés, illetve orszag; kovarians: kiinduldsi ADAS-Cog). A pozitiy o\ N

valtozas javulast jelent.

ITT: Intent-To-Treat (bevalasztas szerinti elemzés); RDO: Retrieved Drop Outs (a vizsgalatot i% tt

megszakito betegek adatainak felhasznalasaval végzett elemzés). Q

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok @

Felszivodas
A rivasztigmin gyorsan és teljes mértékben felszivodik. A plazma csﬁcskoncentréci@&.’ 1 6ra mulva
alakul ki. A rivasztigmin célenzimmel val6 kolesonhatasa miatt biohasznosuldsa P-szeresen
nagyobb, mint ahogyan az a dozisndvelés alapjan varhato. Az abszoliit biohas @és 3 mg-os dozis
mellett kb. 36% + 13%. A rivasztigmin étkezéssel egyidejiileg torténd alkalma késlelteti a
felszivodast (tn.x) 90 perccel, csokkenti a Cy.i-0t, €s megkozelitdleg 30%-I§t'weli az AUC-t.

Megoszlas

A rivasztigmin fehérje kotddése megkozelitoleg 40%. Teljes mertekbe@Jut a vér-agy gaton, és a
latszélagos megoszlasi térfogata 1,8-2,7 1/kg kdzott van. \\

Metabolizmus \(,D

A rivasztigmin gyorsan és nagymértékben metabolizalodik (f: @51 ideje a plazmaban kb. 1 ora).
Elsédlegesen a kolinészteraz medialta hidrolizis itjan dekar lalt metabolitta alakul. I vitro ez a
metabolit minimalis (< 10%) acetilkolin-észteraz-gatld h . Az in vitro és allatkisérletek
eredményeire alapozva a fobb citokrém P 450 izoenzimekaminimalis mértékben szerepelnek a
rivasztigmin metabolizmusaban. 0,2 mg intravénas do lkalmazasa utan a teljes rivasztigmin
plazma clearance kortilbeliil 130 I/h volt, mig 2,7 m@ ravénas dozis beadasat kdvetden ez az érték

70 1/h-ra cs6kken. &

Kivalasztas O

A vizeletben valtozatlan rivasztigmin nem t ato. Az eliminaci6 legfébb utja a metabolitok vese
Gtjan torténd kivalasztasa. *C-rivasztigmif adasat kovetden, a vese Utjan torténd eliminacié 24 6ran
beliil gyors és Iényegében teljes volt (> 7 A beadott adag kevesebb, mint 1%-a valasztodott ki a
széklettel. Sem a rivasztigmin, sem %{ rbamilalt metabolit nem kumulalodott az Alzheimeres

betegekben. A

Idéskortiak
Mig a rivasztigmin blohasnggka nagyobb mértéki idésebbekben, mint egészséges, fiatal

Onkéntesekben, klinikai viz;
életkorfiiggd eltérését. ‘S\\'

Mijkérosodott betege /\/
Enyhe-mérsékelt méjR4rosodasban szenvedd betegek korében a rivasztigmin Cp,y értéke kb. 60%-kal

volt magasabb, a C érték pedig tobb, mint kétszerese volt annak, mint amit egészséges
személyekben k.
Vesekaros etegek

Mérsékelt 3 ekarosodas esetén a rivasztigmin Cy,,x és AUC értéke tobb, mint kétszerese volt annak,
amit az €geszséges személyekben mértek; habar a rivasztigmin Cmax és AUC értéke sulyos
vese nségben nem valtozott

5 %\ preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

atkanyokban, egerekben és kutyakban végzett ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban csak a tulzott

armakologiai aktivitds miatti hatasokat észlelték. Célszervekre gyakorolt toxicitast nem figyeltek
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meg. Allatvizsgalatokban — az alkalmazott allatkisérletes modell érzékenysége miatt — az embereknek
biztonsagosan adhato dozistartomany hatarat nem érték el.

A rivasztigmin a standard in vitro €s in vivo tesztsorozatban nem bizonyult mutagénnek, kivéve a
human periférias lymphocytikban a maximalis klinikai expozicional 10*-szer nagyobb dézis ‘Q
alkalmazasaval végzett kromoszémaaberracios vizsgalatot. Az in vivo micronucleus teszt negativ%&t.

Egerekben és patkanyokban a maximalis toleralt dozis alkalmazéasa mellett nem észleltek kar
hatast, bar a rivasztigmin és metabolitjainak expozicidja alacsonyabb volt, mint a human ¢
Amikor ezt testfeliiletre atszamitottak, a rivasztigmin €s metabolitjainak expozicioja kori
maximalis ajanlott human 12 mg/nap doézisnak felelt meg; azonban az allatokban elért makximalis d6zis
mintegy hatszorosa volt a maximalis human dézisénak.

Allatokban a rivasztigmin atjutott a placentan és kivalasztodott az anyatejbe. Ve \ patkanyok és
nyulak esetében az oralisan alkalmazott rivasztigmin kapcsan nem észleltek te@gén potencialt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK 'Q%
6.1 Segédanyagok felsorolasa N Q)

Kapszula tartalom

N
4
Mikrokristalyos celluloz /\(/b
O
O

Hipromelloz
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat.

Kapszula héj (b
Voros vasoxid (E 172) Q
Sarga vasoxid (E 172) @

Titan-dioxid (E171)

Zselatin
Jeldléshez hasznalt festék — Black S-1 178&1— 17823
Sellak bevonat-45%

Fekete vasoxid \é

Ammodnium-hidroxid. %

«QQ

Nem értelmezhetd. &
4 \,

6.3 Felhasznélhatés@dt’itartam

2 év. ‘@Q

6.4 Kﬁlﬁnle%&{;olési eloirasok

6.2 Inkompatibilitasok

Eza gyégy%\/\em igényel kiilonleges tarolast.

65 C golas tipusa és Kiszerelése
‘
édofoliaval és polipropilén kupakkal ellatott HDPE tablettatartaly: 250 db kapszula.
A 28, 56 vagy 112 db kapszula atlatszo PVC/Alu kinyomhat6 buborékfolidban.
Z) 50 x 1 db kapszula PVC/Alu kinyomhat6, adagonként perforalt buborékfoliaban.

gem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

Hollandia &

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA . \A
EU/1/09/513/006 bQ)
EU/1/09/513/007 Q
EU/1/09/513/008 Q
EU/1/09/513/009 Q
EU/1/09/513/010 QO
N

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO ASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA /\(/b
2009. 04. 17. ‘QO
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATQ@
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai gyszerligynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato. \
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Rivastigmine Teva 4,5 mg kemény kapszula X,

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
4,5 mg rivasztigmin (rivasztigmin-hidrogén-tartarat formajaban) kapszulanként. Q)
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. @

Q

3.  GYOGYSZERFORMA \A
Q
Kemény kapszula b

A kapszula narancssarga felso része ,,R” felirattal, narancssarga also része é)’ felirattal van ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK ~\\
4.1 Terapias javallatok S\('D

Enyhe-, kdzepesen sulyos Alzheimer-tipusu demencia tﬁneti@;elésére.
Idiopatias Parkinson-kérban szenvedd betegek enyhe-, kéz@sen sulyos demencijanak tiineti
kezelésére.

4.2 Adagolas és alkalmazas \Q(D

A kezelés elrendelését és feliigyeletét az Alzhei ipusu, illetve a Parkinson-korhoz tarsuld
demencia diagnozisanak felallitasaban és tera @ban jartas orvosnak kell végeznie. A diagnézist a
mindenkori irdnyelvek alapjan kell felallitanipArrivasztigmin-kezelés csak akkor kezdhetd el, ha
rendelkezésre all egy olyan gondozoé szemgé ki rendszeresen feliigyeli a beteg gyogyszerszedéseét.

A rivasztigmint naponta kétszer, a re@ es az esti étkezéssel kell bevenni. A kapszulakat egészben
kell lenyelni.

Kezdd dozis &

‘
Naponta kétszer 1,5 mg. @

Doézisbeallitas " 5§

A kezd6 adag naponta ké tS7er 1,5 mg. Ha a beteg ezt a dozist minimum 2 héten at jol toleralja, az adag
naponta kétszer 3 mg-, velhetd. A késobbi, napi kétszer 4,5 mg-ra, illetve napi kétszer 6 mg-ra
torténd fokozatos dozisfioveléseknek szintén a jelenlegi dozis jo toleralhatosagan kell alapulniuk,
adasukat az el6zé gal tortént minimum két hetes panaszmentes kezelést kovetden lehet

mérlegelni. K
<

testtomeg enés, vagy az extrapiramidalis tiinetek (pl. tremor) rosszabbodasa figyelheté meg a

-Korhoz tarsuldo demenciaban szenvedo betegek esetében, egy vagy tobb gydgyszeradag
kihagyasat kovetden ezek javulhatnak. Ha a mellékhatasok tovabbra is fennallnanak, a

eiglenesen az el6z0, jol toleralt adagra kell csokkenteni, vagy meg kell szakitani a kezelést.

F&r‘cé adag

Yt’hatékony doézis naponta kétszer 3 mg-6 mg. A maximalis terapias eloény biztositasa érdekében a
etegeket a legmagasabb, altaluk még jol toleralt adagon kell tartani. Javasolt legnagyobb napi adag:
naponta kétszer 6 mg.

Amennyibeg/aV(ezelés soran mellékhatasok (pl. hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, étvagycsokkenés),
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A fenntart6 kezelés olyan hosszu ideig folytathat6, amig az terapias elényt nyujt a betegnek. Ezért a
rivasztigmin-kezelés nytjtotta klinikai elényt rendszeresen tjra kell értékelni, kiilondsen a napi kétszer
3 mg-nal kisebb adagokkal kezelt betegek esetében. Ha 3 honapos fenntarté kezelés utan a demencids %,
tinetek hanyatlasanak mértékében nem torteénik javulas, akkor a kezelést abba kell hagyni. Akkor ig Q

fontolora kell venni a kezelés felfiiggesztését, amikor a terapias hatas megszlinte nyilvanvalova Vékb

A rivasztigminre adott individualis valasz nem lathat6 elére. Azonban nagyobb terapias hatést %/\/
tapasztaltak azon Parkinson-koéros betegeknél, akik kdzepesen stulyos demenciaban szenvedte hez
hasonloan nagyobb hatast figyeltek meg azon Parkinson-koros betegeknél, akiknek vizuali
hallucinacidik voltak (1asd 5.1 pont). é

A kezelés hatékonysagara 6 honapnal hosszabb idejii placebo-kontrollalt vizsgalat n Qaﬂl
rendelkezésre. \

Q
A terapia Gjrakezdése
Ha a kezelés néhany napnal hosszabb idére megszakad, az ujrakezdést napi er 1,5 mg dozissal
kell inditani. A dozis beallitasat ez esetben a fent leirtak szerint kell Végesz

Vese- és majkarosodas Q{’(Q

Enyhe, illetve kozépsulyos vese- vagy majkarosodasban szenvedi%ge esetében nem sziikséges a
dézismodositas. Azonban ebben a betegcsoportban a megnoveke Xpozicid miatt a dozisbeallitast
az egyéni toleralhatdsag szoros ellendrzése mellett kell végezni,mgivel a klinikailag jelentds mértékben
beszikiilt vese- vagy majfunkcioju betegeknél tobb mellékhatas/felentkezhet (1asd 4.4 és 5.2 pont).
Stlyos majkarosodasban szenvedo betegeket nem Vizsgéltak'(Vd 4.4 pont).

Gyermekkor sQ
A rivasztigmin nem javasolt gyermekek szamara. (b
4.3 Ellenjavallatok Q

E gyogyszer alkalmazésa ellenjavallt O
- a készitmény hatéanyagaval, mas kar@ét-szérmazékokkal vagy barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység, tovabba q

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések £€s(az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A mellékhatasok incidenciaja és S\Hﬁs(séga altalaban az adagok nagysagaval novekszik. Ha a kezelés
néhany napnal hosszabb idére adna, a gyogyszerszedést — az esetleges mellékhatasok (pl.
hanyas) kockazatanak csékken@ érdekében — ismét napi kétszer 1,5 mg dozissal kell Gjrainditani.

Dozisbeallitas: roviddel a%@ﬁivelést kovetden mellékhatasokat (pl. hypertoniat és hallucinaciokat
az Alzheimer-tipusu de 1aban szenvedd betegeknél és az extrapiramidalis tiinetek — kiilondsen a
tremor — rosszabbodasé arkinson-korhoz tarsuldo demenciaban szenvedé betegeknél) figyeltek meg,
ziscsokkentés kovetkeztében. Mas esetekben a rivasztigmin adasat

.8 pont).

felfiiggesztették

Az emésztlre @eri betegségek ¢€s tlinetek, mint pl. a hanyinger, hanyas és hasmenés dozis fiiggdek,
és kiilonose &erépia kezdetén és/vagy a dozis ndvelésekor fordulhatnak el6 (lasd 4.8 pont). E
mellékhatagok nok esetében gyakoribbak. Azok a betegek, akik tartos hanyas vagy hasmenés miatt a
dehydr: eit vagy tlineteit mutatjak, intravénas folyadékkal kezelhet6k, és, ha felismerésre keriil, a
dozis ntése vagy a gyogyszer elhagyasa és azonnali kezelés sziikséges. A dehydratio stlyos
kov ményekkel jarhat.

V4 ;lzheimer—tipusﬁ demenciaban szenvedo betegek veszithetnek testtdmegiikbdl. A testtdmeg-
sokkenést a kolinészteraz-gatlokkal — beleértve a rivasztigmint is — torténd kezeléssel hozzak
kapcsolatba. A kezelés ideje alatt a testtomeget ellendrizni kell.
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Rivasztigmin-kezeléssel 0sszefiiggd stilyos hanyas esetén a 4.2 pontban javasoltaknak megfeleloen

kell a dozist beallitani. Néhany esetben a sulyos hanyas nyel6csé ruptaraval jart (lasd 4.8 pont). Ilyen
esetek kiillonosen dozis ndvelésekor vagy nagy dozisu rivasztigmin adasakor jelentkeznek. X,
A rivasztigmin alkalmazasa kiilonds 6vatossagot igényel sick sinus szindroma vagy mgeruletvezetesb
rendellenességek (sino-atrialis block, atrio-ventricularis block) esetén (lasd 4.8 pont). é\/

A rivasztigmin fokozhatja a gyomorsav-szekréciot. Ovatossag sziikséges aktiv gyomor- vag Q
nyombélfekélyes, illetve ezen betegségre hajlamos betegek kezelésekor.

Amennyiben a beteg anamnézisében asthma vagy obstructiv tiidébetegség szerepel, a ko@zteréz-
gatlok rendelésekor nagy odafigyelés sziikséges.

A kolinomimetikumok eldidézhetik vagy sulyosbithatjak a hugyuti elzar6dast 's‘@\sdket, ezért erre
a betegségre hajlamos betegek kezelésekor dvatossag ajanlott. eb

A rivasztigmin alkalmazasat még nem vizsgaltak sulyos Alzheimer-tipusu arkinson-korhoz tarsulo
demenciaban, illetve mas tipusi demencidban vagy egyéb memoriazava 1. korfiiggd kognitiv
funkcioromlasban) szenvedd betegeknél, és ezért alkalmazasa ebben a gpopulacioban nem

javasolt. ’\\

A t6bbi kolinomimetikumokhoz hasonléan a rivasztigmin sﬁlyob@t vagy kivalthat extrapyramidalis
tiineteket. A tremor incidencidjanak, illetve intenzitasanak fok asat és a betegség romlasat
(beleértve a bradykinesiat, dyskinesiat, természetellenes testték;’st) figyelték meg a Parkinson-korhoz
tarsul6 demenciaban szenvedd betegeknél (1asd 4.8 pont). l@es esetekben (pl. kezelés megszakitasa
tremor kialakulasa miatt: 1,7% a rivasztigmin mellett, ntig 0% a placebo mellett) ezek az események a
rivasztigmin-kezelés abbahagyasahoz vezettek. Ezen megllékhatdsok klinikai monitorozasa javasolt.

Specialis betegcsoportok Q
Klinikailag jelentés mértékben besziikiilt vese- majfunkcioju betegeknél tobb mellékhatas
jelentkezhet (lasd 4.2 és 5.2 pont). Sulyos m;’ 'l@sodésban szenvedd betegeket nem vizsgaltak. A

Rivastigmin Teva azonban alkalmazhat6 ennéla betegcsoportnal, ilyenkor szoros monitorozas

sziikséges. q

Az 50 kg alatti testtomegili betegekné @3 mellékhatés tapasztalhatd, és nagyobb a valdsziniisége
annak, hogy meg kell szakitani kezelesiiket a mellékhatasok miatt.

4.5 Gyégyszerkiilcsiinhatzi‘so@ gyéb interakciék
Mint kolinészteraz-gatlo, a @ztigmin erdsitheti az anaesthesia soran hasznalt szukcinilkolin-tipust
izomrelaxansok hatasat. Owatessag ajanlott az anaestheticumok kivalasztasa soran. Sziikség esetén

mérlegelendd a lehetség‘f;dézismédosités vagy a kezelés id6szakos felfiiggesztése.

Farmakodinamias h ra valo tekintettel a rivasztigmin nem adhat6 egyidejileg mas
kolinomimetikus nyagokkal, tovabba zavarhatja az antikolinerg gyogyszerek hatasat.

Nem észlelte @nakokinetikai interakciot a rivasztigmin €s a digoxin, a warfarin, a diazepam vagy a
fluoxetin koZott/az egészséges Onkéntesek korében végzett vizsgalatok sordn. A warfarin indukalta

protrombin-id6 novekedést nem befolyasolja a rivasztigmin adasa. Ugyancsak nem észleltek
nemkiv@tést a sziv ingeriiletvezetésében a digoxin €és rivasztigmin egyiittadasa soran.

zmusa alapjan valdsziniitlen a més gydgyszerekkel torténd metabolikus kélcsonhatas
lasa, bar a rivasztigmin gatolhatja egyéb hatoanyagok butiril-kolinészteraz medialta
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

A rivasztigminnel kapcsolatban nincsenek terhességre vonatkozo klinikai adatok. Patkanyokban és %
nyulakban — kivéve az anyara nézve toxikus dozisokat — nem észleltek a fertilitasra és az Q

way

C g

embryofoetalis fejlodésre vonatkozo karos hatast. Patkanyokon végzett peri/postnatalis Vizsgélatoﬁ
meghosszabbodott gestatios id6t figyeltek meg. A rivasztigmint a terhesség ideje alatt nem szaba(f\/
alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van. @

Allatokban a rivasztigmin kivalasztodik az anyatejbe. Nem ismeretes, hogy a rivasztigmin »@n
kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Ezért a rivasztigmint szedé ndok nem szoptathatnak,

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikség Q&Epességekre

Az Alzheimer-tipusu demencia fokozatosan csokkentheti a gépjarmiivezetoi, i ¢} veszélyeztetheti a

gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ezen kiviil a rivasztigmin, foként elés kezdetén és
dozisnoveléskor szédiilést és aluszékonysagot okozhat. Ennek kovetkezmén nt a rivasztigmin kis
vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s gépek keze ez sziikséges
képességeket. Ennek megfelelden a kezeldorvosnak kell rendszeresen, e g ellendriznie, hogy a

rivasztigminnel kezelt, demenciaban szenvedd beteg képes-e gépjérmﬁ@ ezetni vagy Osszetett
gépeket kezelni.

N
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok S\('D
A leggyakrabban jelentett mellékhatasok gastrointestinalis jd&;gek, beleértve a hanyingert (38%) és a
hanyast (23%), amelyek foként a dozisbeallitas soran jelennek. Klinikai vizsgélatokban a
nébetegek a férfiakhoz képest hajlamosabbnak bizonyu@ gastrointestinalis mellékhatasokra és a
testtomeg-vesztésre. (b

Az 1. tablazatban felsorolt mellékhatasokat Alzheimgr“tipusii demencidban szenvedd betegekben
figyelték meg a rivasztigmin kezelés kapcsan.

Az 1. tablazatban a mellékhatasok a MedD ervrendszerek és gyakorisagok szerint lettek
felsorolva. A gyakorisdgok az alabbi meg3 das szerint keriiltek meghatarozasra: nagyon gyakori
(=1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem 11 (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000);
nagyon ritka (<1/10 000), nem ismer‘@ndelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).

1. tablazat ($

4

Fert6zo6 betegségek és parazi' N

fertozések (Q

Nagyon ritka «5\\,\ Hugyuti fertézések

A

Anyagcsere- és taplalKozAsi

betegségek és tiinet

Nagyon gyakori , !W Anorexia

' g

Nem ismert @ Dehydratio

Pszichiétri&k&rképek

Gyakori %’ Agitatio

S
Gya Confusio
O

G@i Szorongas
ﬁe‘n'r’gyakori Almatlansag
Wem gyakori Depresszid
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Nagyon ritka

Hallucinaci6

Nem ismert

Agresszid, nyugtalansag

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

e‘fl/}' ) £

Nagyon gyakori Szédiilés

Ca
Gyakori Fejfajas OS’
Gyakori Aluszékonysag (Z) -

&
Gyakori Tremor \
Nem gyakori Syncope N
X

Ritka Epilepszias rohamok ;@
Nagyon ritka Extrapyramidalis tiinetek (koztiik a Wnson—k(')r

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

K

Ritka Angina pectoris Q)‘

Nagyon ritka Arrhythmia (pl. bradycar atrio-ventricularis
block, kamrafibrillatio ¢ ycardia)

Nem ismert Sick sinus szindréma

Erbetegségek és tiinetek

%
(@)

Nagyon ritka

Hypertonia \Q

Emésztorendszeri betegségek és
tiinetek

(o

_~

Nagyon gyakori Hanyingés,*
Nagyon gyakori Hém@
Nagyon gyakori ]@oea
r'2
Gyakori s'1'féj dalom ¢és dyspepsia
Ritka \‘t\. Gyomor- és nyombélfekély
Nagyon ritka @ Gastrointestinalis vérzések
‘\
Nagyon ritka ’0‘0 Pancreatitis
Nem ismert . S\\'\‘ Néhany esetben nyeldcs6 rupturaval tarsult sulyos
Mij- és epebetegségek] etve
tiinetek TP,
Nem gyakori ! 4 Emelkedett majfunkcios tesztek
Nem ismert N Hepatitis
R4
A bér és a bor, alatti szovet
betegsége'\églinetei
Gyakori(\% Hyperhydrosis
Ritkat\o"J Bérkiiités
N, \&nert Pruritus

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
elyén fellépé reakciok

Gyakori

Levertség és asthenia
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Gyakori

Rossz kozérzet

Nem gyakori Elesések W
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok ¢ \
eredményei 0

Gyakori

A
Testtomegvesztés év

A 2. tablazatban azon mellékhatasokat j
szenvedo betegeket rivasztigminnel kez

2. tablazat

S

elentették melyben Parkinson-koérhoz tarsuld demel@ban

eltek. @
%

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Gyakori

Anorexia

Gyakori

&
Dehydratio (\Q

Pszichiatriai korképek

Gyakori Almatlansag (§\
Gyakori Szorongas (ky
Gyakori Nyugtalansag \/

O
Nem ismert

Agresszio \Q\J

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

0
Q

Nagyon gyakori Tremor
Gyakori Szédﬁ§
a
Gyakori Alqﬁkonysaig
A
Gyakori @és
Gyakori S\‘J Parkinson-kor rosszabbodasa
Gyakori A Bradykinesia
Gyakori ‘®\ | Dyskinesia
Nem gyakori @ Dystonia
Szivbetegségek és a szi 'ﬁ"
kapcsolatos tiinetek ,)A\/
Gyakori ‘Q‘)O Bradycardia
Nem gyakori & Pitvarfibrillacio
Nem gyakori/\® Atrioventricularis blokk
y 4
Nem ismer@v Sick sinus szindroma
\

Emészt@lszeri betegségek és
tiineteky
Nag\&{ gyakori Emelygés

n gyakori Hanyas

o
(Gyakori Hasmenés
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Gyakori

Hasi fajdalom és dyspepsia

Gyakori

Fokozott nyalelvalasztas

Maj- és epebetegségek, illetve
tiinetek

Nem ismert

Hepatitis

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Gyakori

Hyperhydrosis

A csont- és izomrendszer, valamint
a kotoszovet betegségei és tiineti

L,

Gyakori

[zommerevség

>

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépé reakciok

Gyakori

Faradtsag ¢s asthenia

Gyakori

Jaraszavar

&
Qf)\@

A 3. tablazat egy specifikus, 24-hetes rivasztigminnel végzett
betegeknek a szamat és szazalékos aranyat adja meg, akik Par

N
=

korhoz tarsuldo demenciaban

vizsgalatban azoknak a

k:m
szenvednek és eldfordultak olyan elére meghatarozott nemkiy‘/ os események, amelyek a

parkinsonos tiinetek stilyosbodasara utalhatnak.

&
(£

3. tablazat

Olyan elore meghatarozott, nemkivanatos ‘®7asztigmin Placebo
események, amelyek a Parkinson-korhoz >
tarsulé demenciiaban szenved6 betegekben O n (%) n (%)

a parkinsonos tiinetek sulyosbodasara \

utalhatnak ‘(b
A vizsgaltba bevont betegek szama I\ 362 (100) 179 (100)
Azon betegek szama, akikben eldre S\O' 99 (27,3) 28 (15,6)
meghatarozott nemkivanatos

események jelentkeztek ‘A

Tremor O 37 (10,2) 7(3.9)

]
Elesés (Q" 21 (5.,8) 11 (6,1)
Parkinson-kor (rosszabbéaéa‘) 12 (3,3) 2 (LD
A,
Fokozott nyélelvélasz@bv 5(1,4) 0
LY
Dyskinesia !W 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonizmuz\‘ 8(2,2) 1 (0,6)
Hypokinesia A 1(0,3) 0
[0
Mozgasz@'sk 1(0,3) 0
O
Brad}@f@a 9 (2,5) 3(1,7)
LN

D}%ia 3(0,8) 1(0,6)
Jaraszavar 5(1,4) 0

zommerevség 1(0,3) 0
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Egyensulyzavar 3(0,8) 2(1,1)

Az izmok és iziiletek merevsége 3(0,8) 0 X,
Rigor 1(0,3) 0 K
h
Motoros dysfunctio 1(0,3 0 ;
y ) N

<~
4.9 Tuladagolas Q)Q

Tiinetek

A véletlen tiladagolas a legtobb esetben nem jart klinikai jelekkel vagy tiinetekkel, é knem az
Osszes érintett beteg folytatta a rivasztigmin-kezelést. Amikor tiineteket észleltek, a@agukba
foglaltak a hanyingert, a hanyast és a hasmenést, a hypertoniat, illetve a hallucinaciékat. A
kolinészteraz-gatlok szivfrekvenciara gyakorolt ismert vagotonias hatasa kove ben bradycardia
és/vagy syncope szintén eléfordulhat. Egy esetben 46 mg bevételére keriilt so konzervativ kezelés
mellett a beteg allapota 24 6ran beliil teljesen rendezddott. Qé)

Kezelés ’Q

Mivel a rivasztigmin plazma-felezési ideje 1 6ra koriil van, és az acgtilg’inészteréz-gétlé hatasa kb.

9 oran keresztiil tart, javasolt, hogy tiinetmentes tuladagolas esetén*Qeteg a kovetkezo 24 oraban
tovabbi rivasztigmin adagot ne vegyen be. Amennyiben a tilad @ sulyos hanyingerrel és hanyassal
jar egyiitt, az antiemetikumok hasznalata megfontolando. Az e%mellékhatéxsok kezelése sziikség
esetén tiineti lehet. /\/

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

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSA§
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok (b
Farmakoterapias csoport: cholinesteraséﬁhigitorok, ATC kod: NO6DAO3

A rivasztigmin egy karbamat tipusinacetilkolin- és butirilkolin-észteraz-gatlo, a feltevések szerint a
funkciondlisan érintetlen koliner %;onokb(')l felszabadul6 acetilkolin lebomlasanak lassitasaval
konnyiti meg a kolinerg neurotpasiszmissziot. igy Alzheimer-tipusii, valamint Parkinson-kérhoz
tarsuld demenciaban a rivasztighmnnek eldnyds hatasa lehet a kolinerg zavar okozta kognitiv

deficitekre.
eficitekre O
N

A rivasztigmin kovalen!Yléssel komplexet alkot célenzimjével, és ezaltal atmenetileg inaktivalja azt.
Egészséges, fiatal e{n@ ben az egyszeri 3 mg-os oralis adag a bevételt kdvetd 1,5 oran beliil,
megkdzelitoleg 42@1 csokkenti az acetilkolin-észteraz (AChE) aktivitasat a cerebrospinalis
folyadékban. Az aktivitdsa kb. 9 6raval a maximalis hatds elérése utan tér vissza az alapértékre.
Alzheimer-tip menciaban szenvedd betegek esetében a rivasztigmin altali AChE-gatlas a
liquorban do 226 volt az eddig vizsgalt legmagasabb, napi kétszer 6 mg-os adagig.

(@)

butirilk szteraz aktivitas gatlasanak mértéke a cerebrospinalis folyadékban hasonlo volt az

Tizenné@vasztigminnel kezelt Alzheimer-tipusi demenciaban szenvedo beteg esetében a
ACh[ghtths mértékéhez.

AG'fNi er-tipusti demenciaban végzett klinikai vizsgalatok
ri%lsztigmin hatasossagat harom egymastol fiiggetlen, domain-specifikus értékelé modszerrel
%apitotték meg, és a 6 honapos kezelési idoszakban periodikusan értékeltek. Ezek magukba foglaltak
az ADAS-Cog-ot (felismerés mértékén alapuld teljesitmény), a CIBIC-Plus-t (amelyben a beteg
apolgjanak véleményét is figyelembe véve a kezeldorvos atfogoan értékeli a beteg allapotat) és a
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PDS-t (a beteg apoldjanak értékelése a beteg napi aktivitasardl, ami magaban foglalja a személyi
higiénét, a taplalkozast, az 61t6zkodést, a mindennapos hazimunkakat, mint pl. a bevasarlast, a
kornyezetben valo tajékozodasi képességet, a pénziigyekben valo tajékozottsagot is, stb.). X,

o

A vizsgalatba bevont betegek MMSE (Mini Mental State Examination — rovid vizsgalat az elmeélfs.@t

felmérésére) pontszama 10-24 volt. %
Az alabbi 4. tablazat a klinikailag relevans terapias valaszokat add, enyhe- kdzepesen sulyos
Alzheimer-tipusti demenciaban szenvedd betegek 0sszesitett eredményeit tartalmazza; a 3

(pivotal) 26 hetes multicentrumos vizsgalat koziil 2 valtoztathato dozisokkal végzett tam@hy 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 PD alabb
10%-kal javult. .

Tovabba a terapias valasz post-hoc értelmezését is tartalmazza a tablazat. A tet@as valasz
masodlagos definicidja 4 pontos vagy nagyobb javulast kovetelt meg az AD og-ban, valamint
eldirta, hogy nem rosszabbodhat a CIBIC-Plus és nem rosszabbodhat a PD, napi 6—12 mg
rivasztigmint kapok - e meghatarozasnak megfeleld valaszt mutatok - cs faban az atlagos
tényleges napi do6zis 9,3 mg volt. Fontos megjegyezni, hogy az ezen i cioban hasznalt értékeld
modszerek nem standardizaltak, és az egyéb hatdéanyagok eredmén@e val6 kozvetlen

Osszehasonlitas eredményei nem érvényesek. (D
r r \
4. tablazat (b
/
Klinikailag szi\g}l\@z'ms valaszt mutato6 betegek (%)
,»Intent to Treat” elémzés ,Last Observation Carried
(a vizsgalatba bev. etegek) Forward” elemzés
(kezelés alatti utolso
& megfigyelés alapjan
N végzett elemzEs)
Valaszadas mérés Rivasztigni Placebo Rivasztigmin Placebo
6-12 n=472 6-12 mg n=444
n=473’ n=379
ADAS-Cog: legalabb @k* 12 25k 12
4 pontos javulas
CIBIC-Plus: javulds A29*** 18 3k 19
PN
PDS: legaldbb 10% javulas 4 N\~ 26%** 17 30%** 18
Legalabb 4 pont & 10* 6 12%* 6
Javulas ADAS-Cog-ban 2%
CIBIC-Plus és a PDS ,\>
romlasa nélkiil CAa

*p<0,05; **p<o,01;‘®'*ﬁ<o,001

Parkinson-koérh
A rivasztigmi
kettds-vak,

atsuld demencidban végzett klinikai vizsgalatok

asossagat Parkinson-korhoz tarsuldé demenciaban egy 24 hetes, multicentrikus,
ag€bo kontrollos alapvizsgalat, majd annak 24 hetes nyilt kiterjesztésii fazisa soran

A vizsgalatba bevont betegek MMSE (Mini-Mental State Examination) pontja 10-24
ssagot az 5. tablazatban szerepl6 két fiiggetlen értékeld skala alkalmazasaval
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5. tablazat

i 4

Parkinson-korhoz ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC W
tarsulé demencia Rivasztigmin Placebo Rivasztigmin Placebo -
ITT + RDO betegminta (n=329) (n=161) (n=329) (nzlésxoo

y 2
Kiindulasi atlag + SD 23,8+10.2 24,3+10,5 n/a n/Q,V
] N
Atlagos valtozas a 2,148,2 -0,7+7.,5 3,8+1,4 @-Ds
24. héten + SD A
Beallitott kezelési eltérés 2,88 n/a >
p-érték versus placebo <0,001" 0,@
ITT - LOCF betegminta (n=287) (n=154) (n=289)‘é} (n=158)
Kiindulasi atlag + SD 24,0+10.3 24,5£10,6 n/a b‘ n/a

(7

Atlagos véltozés a 2,5+8,4 -0,8+7,5 3,7€${ 4,3+1,5
24. héten + SD PN
Beallitott kezelési eltérés 3,54! Q} n/a
p-érték versus placebo <0,001" <0,001°

N

" ANCOVA alapjan (faktorok: kezelés, illetve orszag; kovarian

valtozas javulast jelent.

* A konnyebb érthetéség kedvéért a tablazatban atlagok szer

probaval végezték.

ITT: Intent-To-Treat (bevalasztas szerinti elemzés); R

Forward (kezelés alatti utolsd6 megfigyelés alapjan ygé

{23

dulasi ADAS-Cog). A pozitiv

t elemzés).

ek; a csoportelemzést van Elteren

D@etrieved Drop Outs (a vizsgalatot id6 elott

megszakito betegek adatainak felhasznalasaval VémeéS); LOCEF: Last Observation Carried

Bar a terapias hatas kimutathat6 volt a teljes viz
Parkinson-korhoz tarsuld kozepesen stlyos

terapias hatas jelentkezett a

6. tablazat

o

4

ti populacioban, az adatok azt mutattak, hogy a

k voltak (lasd 6. tablazat).

@ciéban szenvedo betegek alcsoportjaban nagyobb
placebohoz viszegnyitva. Ehhez hasonldan nagyobb hatast figyeltek meg
azon betegeknél, akiknek vizualis hallucir%

Parkinson-korhoz ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
tarsulé demencia Ri igmin Placebo Rivasztigmin Placebo

B%ek vizualis Betegek vizualis hallucinaciok

ucinaciokkal nélkiil
ITT + RDO betegmintaé\, (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
A ™S
Kiindulasi atlag + SD ('/,)V 25,4499 27,4+10,4 23,1+10,4 22,5+10,1
Atlagos véltozas a , (/) 1,0£9,2 -2,148,3 2,6+7,6 0,146,9
24. héten £ SD
Beallitott keze]@eltérés 427" 2,09"
0,002 0,015

A
p-érték Versé,b{acebo

A%.
D

Betegek kozepesen stlyos

Betegek enyhe demenciaval

demenciaval (MMSE 18-24)
N (MMSE 10-17)

IT O betegminta (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
7@5&1@1 atlag + SD 32,6£10,4 33,7+10,3 20,6+7,9 20,7+7,9
\Atlagos valtozas a 2,6+9,4 -1,8+7,2 1,9+7,7 -0,2+7,5

24. héten = SD

37



Beallitott kezelési eltérés 473! 2,14!

p-érték versus placebo 0,002 0,010

Ry

" ANCOVA alapjan (faktorok: kezelés, illetve orszag; kovarians: kiinduldsi ADAS-Cog). A pozitiy o\ N

valtozas javulast jelent.

ITT: Intent-To-Treat (bevalasztas szerinti elemzés); RDO: Retrieved Drop Outs (a vizsgalatot i% tt

megszakito betegek adatainak felhasznalasaval végzett elemzés). Q

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok @

Felszivodas
A rivasztigmin gyorsan és teljes mértékben felszivodik. A plazma csﬁcskoncentréci@&.’ 1 6ra mulva
alakul ki. A rivasztigmin célenzimmel val6 kolesonhatasa miatt biohasznosuldsa P-szeresen
nagyobb, mint ahogyan az a dozisndvelés alapjan varhato. Az abszoliit biohas @és 3 mg-os dozis
mellett kb. 36% + 13%. A rivasztigmin étkezéssel egyidejiileg torténd alkalma késlelteti a
felszivodast (tn.x) 90 perccel, csokkenti a Cy.i-0t, €s megkozelitdleg 30%-I§t'weli az AUC-t.

Megoszlas

A rivasztigmin fehérje kotddése megkozelitoleg 40%. Teljes mertekbe@Jut a vér-agy gaton, és a
latszélagos megoszlasi térfogata 1,8-2,7 1/kg kdzott van. \\

Metabolizmus \(,D

A rivasztigmin gyorsan és nagymértékben metabolizalodik (f: @51 ideje a plazmaban kb. 1 ora).
Elsédlegesen a kolinészteraz medialta hidrolizis itjan dekar lalt metabolitta alakul. In vitro ez a
metabolit minimalis (< 10%) acetilkolin-észteraz-gatlé h ! Az in vitro és allatkisérletek
eredményeire alapozva a fobb citokrom P 450 izoenzimekuminimalis mértékben szerepelnek a
rivasztigmin metabolizmusaban. 0,2 mg intravénas do lkalmazasa utan a teljes rivasztigmin
plazma clearance koriilbeliil 130 1/h volt, mig 2,7 m@ ravénas dozis beadasat kdvetden ez az érték

70 1/h-ra cs6kken. &

Kivalasztas O

A vizeletben valtozatlan rivasztigmin nem t ato. Az eliminaci6 legfébb utja a metabolitok vese
Gtjan torténd kivalasztasa. *C-rivasztigmif adasat kovetden, a vese Utjan torténd eliminacié 24 6ran
beliil gyors és Iényegében teljes volt (> 7 A beadott adag kevesebb, mint 1%-a valasztodott ki a
széklettel. Sem a rivasztigmin, sem %{ rbamilalt metabolit nem kumulalodott az Alzheimeres

betegekben. A

Idéskortiak
Mig a rivasztigmin blohasnggka nagyobb mértéki idésebbekben, mint egészséges, fiatal

Onkéntesekben, klinikai viz;
életkorfiiggd eltérését. ‘S\\'

Mijkérosodott betege /\/
Enyhe-mérsékelt méjR4rosodasban szenvedd betegek korében a rivasztigmin Cp,y értéke kb. 60%-kal

volt magasabb, a C érték pedig tobb, mint kétszerese volt annak, mint amit egészséges
személyekben k.
Vesekaros etegek

Mérsékeltx ekarosodas esetén a rivasztigmin Cy,,, és AUC értéke tobb mint kétszerese volt annak,
amit az €geszséges személyekben mértek; habar a rivasztigmin C.x €s AUC értéke sulyos
vese nségben nem valtozott

5 %\ preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

atkanyokban, egerekben és kutyakban végzett ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban csak a tulzott

armakologiai aktivitds miatti hatasokat észlelték. Célszervekre gyakorolt toxicitast nem figyeltek
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meg. Allatvizsgalatokban — az alkalmazott allatkisérletes modell érzékenysége miatt — az embereknek
biztonsagosan adhato dozistartomany hatarat nem érték el.

A rivasztigmin a standard in vitro €s in vivo tesztsorozatban nem bizonyult mutagénnek, kivéve a
human periférias lymphocytikban a maximalis klinikai expozicional 10*-szer nagyobb dézis ‘Q
alkalmazasaval végzett kromoszémaaberracios vizsgalatot. Az in vivo micronucleus teszt negativ%&t.

Egerekben és patkanyokban a maximalis toleralt dozis alkalmazéasa mellett nem észleltek kar
hatast, bar a rivasztigmin és metabolitjainak expozicidja alacsonyabb volt, mint a human ¢
Amikor ezt testfeliiletre atszamitottak, a rivasztigmin €s metabolitjainak expozicioja kori
maximalis ajanlott human 12 mg/nap doézisnak felelt meg; azonban az allatokban elért makximalis d6zis
mintegy hatszorosa volt a maximalis human dézisénak.

Allatokban a rivasztigmin atjutott a placentan és kivalasztodott az anyatejbe. Ve \ patkanyok és
nyulak esetében az oralisan alkalmazott rivasztigmin kapcsan nem észleltek te@gén potencialt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK 'Q%
6.1 Segédanyagok felsorolasa N Q)

Kapszula tartalom

N
4
Mikrokristalyos celluloz /\(/b
O
O

Hipromelloz
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat.

Kapszula héj (b
Voros vasoxid (E 172) Q
Sarga vasoxid (E 172) @

Titan-dioxid (E171)
Zselatin

Jeloléshez hasznalt festék — Black S-1 178&1— 17823
Sellak bevonat-45%

Fekete vasoxid \é

Ammodnium-hidroxid.

6.2 Inkompatibilitisok Q')Q

Nem értelmezhetd. &
4 \,

6.3 Felhasznélhatésg’@kﬂl(’itartam

2 év. ‘@Q

6.4 Kiiliinle%ei\tsrolési eloirasok

Eza gyégy%\/\em igényel kiilonleges tarolast.

6.5 (@golés tipusa és Kiszerelése

‘
Q/édéféliéval ¢és polipropilén kupakkal HDPE tablettatartaly: 250 db kapszula.
A 28, 56 és 112 db kapszula atlatszo PVC/Alu kinyomhat6 buborékfolidban.
Z) 50 x 1 db kapszula PVC/Alu kinyomhat6, adagonként perforalt buborékfoliaban.

gem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

Hollandia &

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA . \A
EU/1/09/513/011 bQ)
EU/1/09/513/012 QO
EU/1/09/513/013 Q
EU/1/09/513/014 Q
EU/1/09/513/015 QO
N

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO ASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA /\(/b
2009. 04. 17. ‘QO
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATQ@
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai gyszerligynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato. \
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Rivastigmine Teva 6 mg kemény kapszula X,

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
6 mg rivasztigmin (rivasztigmin-hidrogén-tartarat formajaban) kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. @

4

Q@
3.  GYOGYSZERFORMA \A
%)

Kemény kapszula b

A kapszula narancsszini felso része ,,R” felirattal, hisszinii also6 része ,,6”%?@1 van ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK ~\\
4.1 Terapias javallatok S\('D

Enyhe-, kdzepesen sulyos Alzheimer-tipusu demencia tﬁneti@;elésére.
Idiopatias Parkinson-kérban szenvedd betegek enyhe-, kéz@sen sulyos demencijanak tiineti
kezelésére.

4.2 Adagolas és alkalmazas \Q(D

A kezelés elrendelését és feliigyeletét az Alzhei ipusu, illetve a Parkinson-korhoz tarsuld
demencia diagnozisanak felallitasaban és tera @ban jartas orvosnak kell végeznie. A diagnézist a
mindenkori irdnyelvek alapjan kell felallitanipArrivasztigmin-kezelés csak akkor kezdhetd el, ha
rendelkezésre all egy olyan gondozoé szemgé ki rendszeresen feliigyeli a beteg gyogyszerszedéseét.

A rivasztigmint naponta kétszer, a re@ es az esti étkezéssel kell bevenni. A kapszulakat egészben
kell lenyelni.

Kezdd dozis &

‘
Naponta kétszer 1,5 mg. @

Doézisbeallitas " 5§

A kezd6 adag naponta ké tS7er 1,5 mg. Ha a beteg ezt a dozist minimum 2 héten at jol toleralja, az adag
naponta kétszer 3 mg-, velhetd. A késobbi, napi kétszer 4,5 mg-ra, illetve napi kétszer 6 mg-ra
torténd fokozatos dozisfioveléseknek szintén a jelenlegi dozis jo toleralhatosagan kell alapulniuk,
adasukat az el6zé gal tortént minimum két hetes panaszmentes kezelést kovetden lehet

mérlegelni. K
<

testtomeg enés, vagy az extrapiramidalis tiinetek (pl. tremor) rosszabbodasa figyelheté meg a

-Korhoz tarsuldo demenciaban szenvedo betegek esetében, egy vagy tobb gydgyszeradag
kihagyasat kovetden ezek javulhatnak. Ha a mellékhatasok tovabbra is fennallnanak, a

eiglenesen az el6z0, jol toleralt adagra kell csokkenteni, vagy meg kell szakitani a kezelést.

F&r‘cé adag

Yt’hatékony doézis naponta kétszer 3 mg-6 mg. A maximalis terapias eloény biztositasa érdekében a
etegeket a legmagasabb, altaluk még jol toleralt adagon kell tartani. Javasolt legnagyobb napi adag:
naponta kétszer 6 mg.

Amennyibeg/aV(ezelés soran mellékhatasok (pl. hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, étvagycsokkenés),
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A fenntart6 kezelés olyan hosszu ideig folytathat6, amig az terapias elényt nyujt a betegnek. Ezért a
rivasztigmin-kezelés nytjtotta klinikai elényt rendszeresen tjra kell értékelni, kiilondsen a napi kétszer
3 mg-nal kisebb adagokkal kezelt betegek esetében. Ha 3 honapos fenntarté kezelés utan a demencids %,
tinetek hanyatlasanak mértékében nem torteénik javulas, akkor a kezelést abba kell hagyni. Akkor ig Q

fontolora kell venni a kezelés felfiiggesztését, amikor a terapias hatas megszlinte nyilvanvalova Vékb

A rivasztigminre adott individualis valasz nem lathat6 elére. Azonban nagyobb terapias hatést %/\/
tapasztaltak azon Parkinson-koéros betegeknél, akik kdzepesen stulyos demenciaban szenvedte hez
hasonloan nagyobb hatast figyeltek meg azon Parkinson-koros betegeknél, akiknek vizuali
hallucinacidik voltak (1asd 5.1 pont). é

A kezelés hatékonysagara 6 honapnal hosszabb idejii placebo-kontrollalt vizsgalat n Qaﬂl
rendelkezésre. \

Q
A terapia Gjrakezdése
Ha a kezelés néhany napnal hosszabb idére megszakad, az ujrakezdést napi er 1,5 mg dozissal
kell inditani. A dozis beallitasat ez esetben a fent leirtak szerint kell Végesz

Vese- és majkarosodas Q{’(Q

Enyhe, illetve kozépsulyos vese- vagy majkarosodasban szenvedi%ge esetében nem sziikséges a
dézismodositas. Azonban ebben a betegcsoportban a megnoveke Xpozicid miatt a dozisbeallitast
az egyéni toleralhatdsag szoros ellendrzése mellett kell végezni,mgivel a klinikailag jelentds mértékben
beszikiilt vese- vagy majfunkcioju betegeknél tobb mellékhatas/felentkezhet (1asd 4.4 és 5.2 pont).
Stlyos majkarosodasban szenvedo betegeket nem Vizsgéltak'(Vd 4.4 pont).

Gyermekkor sQ
A rivasztigmin nem javasolt gyermekek szamara. (b
4.3 Ellenjavallatok Q

E gyogyszer alkalmazésa ellenjavallt O
- a készitmény hatéanyagaval, mas kar@ét-szérmazékokkal vagy barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység, tovabba q

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések é@alkalmazéssal kapcsolatos 6vintézkedések

A mellékhatasok incidenciaja és S\Hﬁs(séga altalaban az adagok nagysagaval novekszik. Ha a kezelés
néhany napnal hosszabb idére adna, a gyogyszerszedést — az esetleges mellékhatasok (pl.
hanyas) kockazatanak csékken@ érdekében — ismét napi kétszer 1,5 mg dozissal kell Gjrainditani.

Dozisbeallitas: roviddel a%@ﬁivelést kovetden mellékhatasokat (pl. hypertoniat és hallucinaciokat
az Alzheimer-tipusu de 1aban szenvedd betegeknél és az extrapiramidalis tiinetek — kiilondsen a
tremor — rosszabbodasé arkinson-korhoz tarsuldo demenciaban szenvedé betegeknél) figyeltek meg,
ziscsokkentés kovetkeztében. Mas esetekben a rivasztigmin adasat

.8 pont).

felfiiggesztették

Az emésztOre @eri betegségek ¢és tiinetek, mint pl. a hanyinger, a hanyas és hasmenés dozis fiiggoek,
és kiilonose &erépia kezdetén és/vagy a dozis ndvelésekor fordulhatnak el6 (lasd 4.8 pont). E
mellékhatagok nok esetében gyakoribbak. Azok a betegek, akik tartos hanyas vagy hasmenés miatt a
dehydr: eit vagy tlineteit mutatjak, intravénas folyadékkal kezelhetdk, és, ha felismerésre keriil, a
dozis ntése vagy a gyogyszer elhagyasa és azonnali kezelés sziikséges. A dehydratio stlyos

kov ményekkel jarhat.

V4 glzheimer—tipusﬁ demenciaban szenvedd betegek veszithetnek testtdmegiikbdl. A testtdmeg-
sokkenést a kolinészteraz-gatlokkal — beleértve a rivasztigmint is — torténd kezeléssel hozzak
kapcsolatba. A kezelés ideje alatt a testtomeget ellendrizni kell.
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Rivasztigmin-kezeléssel 0sszefiiggd stilyos hanyas esetén a 4.2 pontban javasoltaknak megfeleloen

kell a dozist beallitani. Néhany esetben a sulyos hanyas nyel6csé ruptaraval jart (lasd 4.8 pont). Ilyen
esetek kiillonosen dozis ndvelésekor vagy nagy dozisu rivasztigmin adasakor jelentkeznek. X,
A rivasztigmin alkalmazasa kiilonds 6vatossagot igényel sick sinus szindroma vagy mgeruletvezetesb
rendellenességek (sino-atrialis block, atrio-ventricularis block) esetén (lasd 4.8 pont). é\/

A rivasztigmin fokozhatja a gyomorsav-szekréciot. Ovatossag sziikséges aktiv gyomor- vag Q
nyombélfekélyes, illetve ezen betegségre hajlamos betegek kezelésekor.

Amennyiben a beteg anamnézisében asthma vagy obstructiv tiidébetegség szerepel, a ko@zteréz-
gatlok rendelésekor nagy odafigyelés sziikséges.

A kolinomimetikumok eldidézhetik vagy sulyosbithatjak a hugyuti elzar6dast 's‘@\sdket, ezért erre
a betegségre hajlamos betegek kezelésekor dvatossag ajanlott. eb

A rivasztigmin alkalmazasat még nem vizsgaltak sulyos Alzheimer-tipusu arkinson-korhoz tarsulo
demenciaban, illetve mas tipusi demencidban vagy egyéb memoriazava 1. korfiiggd kognitiv
funkcioromlasban) szenvedd betegeknél, és ezért alkalmazasa ebben a gpopulacioban nem

javasolt. ’\\

A t6bbi kolinomimetikumokhoz hasonléan a rivasztigmin sﬁlyob@t vagy kivalthat extrapyramidalis
tiineteket. A tremor incidencidjanak, illetve intenzitasanak fok asat és a betegség romlasat
(beleértve a bradykinesiat, dyskinesiat, természetellenes testték;’st) figyelték meg a Parkinson-korhoz
tarsul6 demenciaban szenvedd betegeknél (1asd 4.8 pont). l@es esetekben (pl. kezelés megszakitasa
tremor kialakulasa miatt: 1,7% a rivasztigmin mellett, ntig 0% a placebo mellett) ezek az események a
rivasztigmin-kezelés abbahagyasahoz vezettek. Ezen megllékhatdsok klinikai monitorozasa javasolt.

Specialis betegcsoportok Q
Klinikailag jelentés mértékben besziikiilt vese- majfunkcioju betegeknél tobb mellékhatas
jelentkezhet (lasd 4.2 és 5.2 pont). Sulyos m;’ 'l@sodésban szenvedd betegeket nem vizsgaltak. A

Rivastigmin Teva azonban alkalmazhat6 ennéla betegcsoportnal, ilyenkor szoros monitorozas

sziikséges. q

Az 50 kg alatti testtomegili betegekné @3 mellékhatés tapasztalhatd, és nagyobb a valdsziniisége
annak, hogy meg kell szakitani kezelesiiket a mellékhatasok miatt.

4.5 Gyégyszerkiilcsiinhatzi‘so@ gyéb interakciék
Mint kolinészteraz-gatlo, a @ztigmin erdsitheti az anaesthesia soran hasznalt szukcinilkolin-tipust
izomrelaxansok hatasat. Owatessag ajanlott az anaestheticumok kivalasztasa soran. Sziikség esetén

mérlegelendd a lehetség‘f;dézismédosités vagy a kezelés id6szakos felfiiggesztése.

Farmakodinamias h ra valo tekintettel a rivasztigmin nem adhat6 egyidejileg mas
kolinomimetikus nyagokkal, tovabba zavarhatja az antikolinerg gyogyszerek hatasat.

Nem észlelte @nakokinetikai interakciot a rivasztigmin €s a digoxin, a warfarin, a diazepam vagy a
fluoxetin koZott/az egészséges Onkéntesek korében végzett vizsgalatok sordn. A warfarin indukalta

protrombin-id6 novekedést nem befolyasolja a rivasztigmin adasa. Ugyancsak nem észleltek
nemkiv@tést a sziv ingeriiletvezetésében a digoxin €és rivasztigmin egyiittadasa soran.

zmusa alapjan valdsziniitlen a més gydgyszerekkel torténd metabolikus kélcsonhatas
lasa, bar a rivasztigmin gatolhatja egyéb hatoanyagok butiril-kolinészteraz medialta
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AN

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

A rivasztigminnel kapcsolatban nincsenek terhességre vonatkozo klinikai adatok. Patkanyokban és %
nyulakban — kivéve az anyara nézve toxikus dozisokat — nem észleltek a fertilitasra és az Q

way

C g

embryofoetalis fejlodésre vonatkozo karos hatast. Patkanyokon végzett peri/postnatalis Vizsgélatoﬁ
meghosszabbodott gestatios id6t figyeltek meg. A rivasztigmint a terhesség ideje alatt nem szaba(f\/
alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van. @

Allatokban a rivasztigmin kivalasztodik az anyatejbe. Nem ismeretes, hogy a rivasztigmin »@n
kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Ezért a rivasztigmint szedé ndok nem szoptathatnak,

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikség Q&Epességekre

Az Alzheimer-tipusu demencia fokozatosan csokkentheti a gépjarmiivezetoi, i ¢} veszélyeztetheti a

gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ezen kiviil a rivasztigmin, foként elés kezdetén és
dozisnoveléskor szédiilést és aluszékonysagot okozhat. Ennek kovetkezmén nt a rivasztigmin kis
vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s gépek keze ez sziikséges
képességeket. Ennek megfelelden a kezeldorvosnak kell rendszeresen, e g ellendriznie, hogy a

rivasztigminnel kezelt, demenciaban szenvedd beteg képes-e gépjérmﬁ@ ezetni vagy Osszetett
gépeket kezelni.

N
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok S\('D
A leggyakrabban jelentett mellékhatasok gastrointestinalis jd&;gek, beleértve a hanyingert (38%) és a
hanyast (23%), amelyek foként a dozisbeallitas soran jelennek. Klinikai vizsgélatokban a
nébetegek a férfiakhoz képest hajlamosabbnak bizonyu@ gastrointestinalis mellékhatasokra és a
testtomeg-vesztésre. (b

Az 1. tablazatban felsorolt mellékhatasokat Alzheimgr“tipusii demencidban szenvedd betegekben
figyelték meg a rivasztigmin kezelés kapcsan.

Az 1. tablazatban a mellékhatasok a MedD ervrendszerek és gyakorisagok szerint lettek
felsorolva. A gyakorisdgok az alabbi meg3 das szerint keriiltek meghatarozasra: nagyon gyakori
(=1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem 11 (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000);
nagyon ritka (<1/10 000), nem ismer‘@ndelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).

1. tablazat ($

4

Fert6zo6 betegségek és parazi' N

fertozések (Q

Nagyon ritka «5\\,\ Hugyuti fertézések

A

Anyagcsere- és taplalKozAsi

betegségek és tiinet

Nagyon gyakori , !W Anorexia

' g

Nem ismert @ Dehydratio

Pszichiétri&k&rképek

Gyakori %’ Agitatio

S
Gya Confusio
O

G@i Szorongas
ﬁe‘n'r’gyakori Almatlansag
Wem gyakori Depresszid
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Nagyon ritka

Hallucinaci6

Nem ismert

Agresszid, nyugtalansag

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

e‘fl/}' ) £

Nagyon gyakori Szédiilés

Ca
Gyakori Fejfajas OS’
Gyakori Aluszékonysag (Z) -

&
Gyakori Tremor \
Nem gyakori Syncope N
X

Ritka Epilepszias rohamok ;@
Nagyon ritka Extrapyramidalis tiinetek (koztiik a Wnson—k(')r

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

K

Ritka Angina pectoris Q)‘

Nagyon ritka Arrhythmia (pl. bradycar atrio-ventricularis
block, kamrafibrillatio ¢ ycardia)

Nem ismert Sick sinus szindréma

Erbetegségek és tiinetek

%
(@)

Nagyon ritka

Hypertonia \Q

Emésztorendszeri betegségek és
tiinetek

(o

_~

Nagyon gyakori Hanyingés,*
Nagyon gyakori Hém@
Nagyon gyakori ]@oea
r'2
Gyakori s'1'féj dalom ¢és dyspepsia
Ritka \‘t\. Gyomor- és nyombélfekély
Nagyon ritka @ Gastrointestinalis vérzések
‘\
Nagyon ritka ’0‘0 Pancreatitis
Nem ismert . S\\'\‘ Néhany esetben nyeldcs6 rupturaval tarsult sulyos
Mij- és epebetegségek] etve
tiinetek TP,
Nem gyakori ! 4 Emelkedett majfunkcios tesztek
Nem ismert N Hepatitis
R4
A bér és a bor, alatti szovet
betegsége'\églinetei
Gyakori(\% Hyperhydrosis
Ritkat\o"J Bérkiiités
N, \&nert Pruritus

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
elyén fellépé reakciok

Gyakori

Levertség és asthenia
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Gyakori

Rossz kozérzet

Nem gyakori Elesések W
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok ¢ \
eredményei 0

Gyakori

A
Testtomegvesztés év

A 2. tablazatban azon mellékhatasokat j
szenvedo betegeket rivasztigminnel kez

2. tablazat

S

elentették melyben Parkinson-koérhoz tarsuld demel@ban

eltek. @
%

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Gyakori

Anorexia

Gyakori

&
Dehydratio (\Q

Pszichiatriai korképek

Gyakori Almatlansag (§\
Gyakori Szorongas (ky
Gyakori Nyugtalansag \/

O
Nem ismert

Agresszio \Q\J

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

0
Q

Nagyon gyakori Tremor
Gyakori Szédﬁ§
a
Gyakori Alqﬁkonysaig
A
Gyakori @és
Gyakori S\‘J Parkinson-kor rosszabbodasa
Gyakori A Bradykinesia
Gyakori ‘®\ | Dyskinesia
Nem gyakori @ Dystonia
Szivbetegségek és a szi 'ﬁ"
kapcsolatos tiinetek ,)A\/
Gyakori ‘Q‘)O Bradycardia
Nem gyakori & Pitvarfibrillacio
Nem gyakori/\® Atrioventricularis blokk
y 4
Nem ismer@v Sick sinus szindroma
\

Emészt@lszeri betegségek és
tiineteky
Nag\&{ gyakori Emelygés

n gyakori Hanyas

o
(Gyakori Hasmenés
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Gyakori

Hasi fajdalom és dyspepsia

Gyakori

Fokozott nyalelvalasztas

Maj- és epebetegségek, illetve
tiinetek

Nem ismert

Hepatitis

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Gyakori

Hyperhydrosis

A csont- és izomrendszer, valamint
a kotoszovet betegségei és tiineti

L,

Gyakori

[zommerevség

>

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépé reakciok

Gyakori

Faradtsag ¢s asthenia

Gyakori

Jaraszavar

&
Qf)\@

A 3. tablazat egy specifikus, 24-hetes rivasztigminnel végzett
betegeknek a szamat és szazalékos aranyat adja meg, akik Par

N
=

korhoz tarsuldo demenciaban

vizsgalatban azoknak a

k:m
szenvednek és eldfordultak olyan elére meghatarozott nemkiy‘/ os események, amelyek a

parkinsonos tiinetek stilyosbodasara utalhatnak.

&
(£

3. tablazat

Olyan elore meghatarozott, nemkivanatos ‘®7asztigmin Placebo
események, amelyek a Parkinson-korhoz >
tarsulé demenciiaban szenved6 betegekben O n (%) n (%)

a parkinsonos tiinetek sulyosbodasara \

utalhatnak ‘(b
A vizsgaltba bevont betegek szama I\ 362 (100) 179 (100)
Azon betegek szama, akikben eldre S\O' 99 (27,3) 28 (15,6)
meghatarozott nemkivanatos

események jelentkeztek ‘A

Tremor O 37 (10,2) 7(3.9)

]
Elesés (Q" 21 (5.,8) 11 (6,1)
Parkinson-kor (rosszabbéaéa‘) 12 (3,3) 2 (LD
A,
Fokozott nyélelvélasz@bv 5(1,4) 0
LY
Dyskinesia !W 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonizmuz\‘ 8(2,2) 1 (0,6)
Hypokinesia A 1(0,3) 0
[0
Mozgasz@'sk 1(0,3) 0
O
Brad}@f@a 9 (2,5) 3(1,7)
LN

D}%ia 3(0,8) 1(0,6)
Jaraszavar 5(1,4) 0

zommerevség 1(0,3) 0
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Egyensulyzavar 3(0,8) 2(1,1)

Az izmok és iziiletek merevsége 3(0,8) 0 X,
Rigor 1(0,3) 0 K
h
Motoros dysfunctio 1(0,3 0 ;
y ) N

<~
4.9 Tuladagolas Q)Q

Tiinetek

A véletlen tiladagolas a legtobb esetben nem jart klinikai jelekkel vagy tiinetekkel, é knem az
Osszes érintett beteg folytatta a rivasztigmin-kezelést. Amikor tiineteket észleltek, a@agukba
foglaltak a hanyingert, a hanyast és a hasmenést, a hypertoniat, illetve a hallucinaciékat. A
kolinészteraz-gatlok szivfrekvenciara gyakorolt ismert vagotonias hatasa kove ben bradycardia
és/vagy syncope szintén eléfordulhat. Egy esetben 46 mg bevételére keriilt so konzervativ kezelés
mellett a beteg allapota 24 6ran beliil teljesen rendezddott. Qé)

Kezelés ’Q

Mivel a rivasztigmin plazma-felezési ideje 1 6ra koriil van, és az acgtilg’inészteréz-gétlé hatasa kb.

9 oran keresztiil tart, javasolt, hogy tiinetmentes tuladagolas esetén*Qeteg a kovetkezo 24 oraban
tovabbi rivasztigmin adagot ne vegyen be. Amennyiben a tilad @ sulyos hanyingerrel és hanyassal
jar egyiitt, az antiemetikumok hasznalata megfontolando. Az e%mellékhatéxsok kezelése sziikség
esetén tiineti lehet. /\/

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

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSA§
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok (b
Farmakoterapias csoport: cholinesteraséﬁhigitorok, ATC kod: N06D A03

A rivasztigmin egy karbamat tipusinacetilkolin- és butirilkolin-észteraz-gatlo, a feltevések szerint a
funkciondlisan érintetlen koliner %;onokb(')l felszabadul6 acetilkolin lebomlasanak lassitasaval
konnyiti meg a kolinerg neurotpasiszmissziot. igy Alzheimer-tipusii, valamint Parkinson-kérhoz
tarsuld demenciaban a rivasztighmnnek eldnyds hatasa lehet a kolinerg zavar okozta kognitiv

deficitekre.
eficitekre O
N

A rivasztigmin kovalen!Yléssel komplexet alkot célenzimjével, és ezaltal atmenetileg inaktivalja azt.
Egészséges, fiatal e{n@ ben az egyszeri 3 mg-os oralis adag a bevételt kdvetd 1,5 oran beliil,
megkdzelitoleg 42@1 csokkenti az acetilkolin-észteraz (AChE) aktivitasat a cerebrospinalis
folyadékban. Az aktivitdsa kb. 9 6raval a maximalis hatds elérése utan tér vissza az alapértékre.
Alzheimer-tip menciaban szenvedd betegek esetében a rivasztigmin altali AChE-gatlas a
liquorban do 226 volt az eddig vizsgalt legmagasabb, napi kétszer 6 mg-os adagig.

(@)

butirilk szteraz aktivitas gatlasanak mértéke a cerebrospinalis folyadékban hasonlo volt az

Tizenné@vasztigminnel kezelt Alzheimer-tipusi demenciaban szenvedo beteg esetében a
ACh[ghtths mértékéhez.

AG'fNi er-tipusti demenciaban végzett klinikai vizsgalatok
ri%lsztigmin hatasossagat harom egymastol fiiggetlen, domain-specifikus értékelé modszerrel
%apitotték meg, és a 6 honapos kezelési idoszakban periodikusan értékeltek. Ezek magukba foglaltak
az ADAS-Cog-ot (felismerés mértékén alapuld teljesitmény), a CIBIC-Plus-t (amelyben a beteg
apolgjanak véleményét is figyelembe véve a kezeldorvos atfogoan értékeli a beteg allapotat) és a
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PDS-t (a beteg apoldjanak értékelése a beteg napi aktivitasardl, ami magaban foglalja a személyi

higiénét, a taplalkozast, az 61t6zkodést, a mindennapos hazimunkakat, mint pl. a bevasarlast, a
kornyezetben valo tajékozodasi képességet, a pénziigyekben valo tajékozottsagot is, stb.). é\'
¢

A vizsgalatba bevont betegek MMSE (Mini Mental State Examination — rovid vizsgalat az elmeélfs.@t
felmérésére) pontszama 10-24 volt. /\/

<
Az alabbi 4. tablazat a klinikailag relevans terapias valaszokat add, enyhe- kdzepesen sulyos
Alzheimer-tipusti demenciaban szenvedd betegek 0sszesitett eredményeit tartalmazza; a 3
(pivotal) 26 hetes multicentrumos vizsgalat koziil 2 valtoztathato dozisokkal végzett tam@hy 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 PD alabb
10%-kal javult. .
Tovabba a terapias valasz post-hoc értelmezését is tartalmazza a tablazat. A tet@as valasz
masodlagos definicidja 4 pontos vagy nagyobb javulast kovetelt meg az AD og-ban, valamint
eldirta, hogy nem rosszabbodhat a CIBIC-Plus és nem rosszabbodhat a PD, napi 6—12 mg
rivasztigmint kapok - e meghatarozasnak megfeleld valaszt mutatok - cs faban az atlagos
tényleges napi do6zis 9,3 mg volt. Fontos megjegyezni, hogy az ezen i cioban hasznalt értékeld
modszerek nem standardizaltak, és az egyéb hatdéanyagok eredmén@e val6 kozvetlen

Osszehasonlitas eredményei nem érvényesek. (D
r r \
4. tablazat (b
/
Klinikailag szi\g}l\@z'ms valaszt mutato6 betegek (%)
,»Intent to treat” elemzés ,Last observation carried
(a vizsgalatba bev. etegek) forward” elemzés
(kezelés alatti utolso
& megfigyelés alapjan
N végzett elemzEs)
Valaszadas mérés Rivasztigni Placebo Rivasztigmin Placebo
6-12 n=472 6-12 mg n=444
n=473’ n=379
ADAS-Cog: legalabb @k* 12 25k 12
4 pontos javulas
CIBIC-Plus: javulds A29*** 18 3k 19
PN

PDS: legaldbb 10% javulas 4 N\~ 26%** 17 30%** 18
Legalabb 4 pont & 10* 6 12%* 6
Javulas ADAS-Cog-ban 2%
CIBIC-Plus és a PDS ,\>
romlasa nélkiil CAa

*p<0,05; **p<o,01;‘®'*ﬁ<o,001

atsuld demencidban végzett klinikai vizsgalatok

asossagat Parkinson-korhoz tarsuldé demenciaban egy 24 hetes, multicentrikus,
ag€bo kontrollos alapvizsgalat, majd annak 24 hetes nyilt kiterjesztésii fazisa soran

A vizsgalatba bevont betegek MMSE (Mini-Mental State Examination) pontja 10-24

Parkinson-koérh
A rivasztigmi
kettds-vak,

volt. A ssagot az 5. tablazatban szerepl6 két fiiggetlen értékeld skala alkalmazasaval
bizon k, amelyeket a 6 honapos kezelési idoszak soran rendszeresen értékeltek: ADAS-Cog,
mel ogniciot méri, valamint az ADCS-CGIC (Alzheimer's Disease Cooperative Study - Clinician's

49



5. tablazat

i 4

Parkinson-korhoz ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC W
tarsulé demencia Rivasztigmin Placebo Rivasztigmin Placebo -
ITT + RDO betegminta (n=329) (n=161) (n=329) (nzlésxoo

y 2
Kiindulasi atlag + SD 23,8+10.2 24,3+10,5 n/a n/Q,V
] N
Atlagos valtozas a 2,148,2 -0,7+7.,5 3,8+1,4 @-Ds
24. héten + SD A
Beallitott kezelési eltérés 2,88 n/a >
p-érték versus placebo <0,001" 0,@
ITT - LOCF betegminta (n=287) (n=154) (n=289)‘é} (n=158)
Kiindulasi atlag + SD 24,0+10.3 24,5£10,6 n/a b‘ n/a

(7

Atlagos véltozés a 2,5+8,4 -0,8+7,5 3,7€${ 4,3+1,5
24. héten + SD PN
Beallitott kezelési eltérés 3,54! Q} n/a
p-érték versus placebo <0,001" <0,001°

N

" ANCOVA alapjan (faktorok: kezelés, illetve orszag; kovarian

valtozas javulast jelent.

* A konnyebb érthetéség kedvéért a tablazatban atlagok szer

probaval végezték.

ITT: Intent-To-Treat (bevalasztas szerinti elemzés); R

Forward (kezelés alatti utolsd6 megfigyelés alapjan ygé

{23

dulasi ADAS-Cog). A pozitiv

t elemzés).

ek; a csoportelemzést van Elteren

D@etrieved Drop Outs (a vizsgalatot id6 elott

megszakito betegek adatainak felhasznalasaval VémeéS); LOCEF: Last Observation Carried

Bar a terapias hatas kimutathat6 volt a teljes viz
Parkinson-korhoz tarsuld kozepesen stlyos

terapias hatas jelentkezett a

6. tablazat

o

4

ti populacioban, az adatok azt mutattak, hogy a

k voltak (lasd 6. tablazat).

@ciéban szenvedo betegek alcsoportjaban nagyobb
placebohoz viszegnyitva. Ehhez hasonldan nagyobb hatast figyeltek meg
azon betegeknél, akiknek vizualis hallucir%

Parkinson-korhoz ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
tarsulé demencia Ri igmin Placebo Rivasztigmin Placebo

B%ek vizualis Betegek vizualis hallucinaciok

ucinaciokkal nélkiil
ITT + RDO betegmintaé\, (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
A ™S
Kiindulasi atlag + SD ('/,)V 25,4499 27,4+10,4 23,1+10,4 22,5+10,1
Atlagos véltozas a , (/) 1,0£9,2 -2,148,3 2,6+7,6 0,146,9
24. héten £ SD
Beallitott keze]@eltérés 427" 2,09"
0,002 0,015

A
p-érték Versé,b{acebo

A%.
D

Betegek kozepesen stlyos

Betegek enyhe demenciaval

demenciaval (MMSE 18-24)
N (MMSE 10-17)

IT O betegminta (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
7@5&1@1 atlag + SD 32,6£10,4 33,7+10,3 20,6+7,9 20,7+7,9
\Atlagos valtozas a 2,6+9,4 -1,8+7,2 1,9+7,7 -0,2+7,5

24. héten = SD
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Beallitott kezelési eltérés 473! 2,14!

p-érték versus placebo 0,002 0,010

Ry

" ANCOVA alapjan (faktorok: kezelés, illetve orszag; kovarians: kiinduldsi ADAS-Cog). A pozitiy o\ N

valtozas javulast jelent.

ITT: Intent-To-Treat (bevalasztas szerinti elemzés); RDO: Retrieved Drop Outs (a vizsgalatot i% tt

megszakito betegek adatainak felhasznalasaval végzett elemzés). Q

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok @

Felszivodas
A rivasztigmin gyorsan és teljes mértékben felszivodik. A plazma csﬁcskoncentréci@&.’ 1 6ra mulva
alakul ki. A rivasztigmin célenzimmel val6 kolesonhatasa miatt biohasznosuldsa P-szeresen
nagyobb, mint ahogyan az a dozisndvelés alapjan varhato. Az abszoliit biohas @és 3 mg-os dozis
mellett kb. 36% + 13%. A rivasztigmin étkezéssel egyidejiileg torténd alkalma késlelteti a
felszivodast (tn.x) 90 perccel, csokkenti a Cy.i-0t, €s megkozelitdleg 30%-I§t'weli az AUC-t.

Megoszlas

A rivasztigmin fehérje kotddése megkozelitoleg 40%. Teljes mertekbe@Jut a vér-agy gaton, és a
latszélagos megoszlasi térfogata 1,8-2,7 1/kg kdzott van. \\

Metabolizmus \(,D

A rivasztigmin gyorsan és nagymértékben metabolizalodik (f: @51 ideje a plazmaban kb. 1 ora).
Elsédlegesen a kolinészteraz medialta hidrolizis itjan dekar lalt metabolitta alakul. In vitro ez a
metabolit minimalis (< 10%) acetilkolin-észteraz-gatlé h ! Az in vitro és allatkisérletek
eredményeire alapozva a fobb citokrom P 450 izoenzimekuminimalis mértékben szerepelnek a
rivasztigmin metabolizmusaban. 0,2 mg intravénas do lkalmazasa utan a teljes rivasztigmin
plazma clearance koriilbeliil 130 1/h volt, mig 2,7 m@ ravénas dozis beadasat kdvetden ez az érték

70 1/h-ra cs6kken. &

Kivalasztas O

A vizeletben valtozatlan rivasztigmin nem t ato. Az eliminaci6 legfébb utja a metabolitok vese
Gtjan torténd kivalasztasa. *C-rivasztigmif adasat kovetden, a vese Utjan torténd eliminacié 24 6ran
beliil gyors és Iényegében teljes volt (> 7 A beadott adag kevesebb, mint 1%-a valasztodott ki a
széklettel. Sem a rivasztigmin, sem %{ rbamilalt metabolit nem kumulalodott az Alzheimeres

betegekben. A

Idéskortiak
Mig a rivasztigmin blohasnggka nagyobb mértéki idésebbekben, mint egészséges, fiatal

Onkéntesekben, klinikai viz;
életkorfiiggd eltérését. ‘S\\'

Mijkérosodott betege /\/
Enyhe-mérsékelt méjR4rosodasban szenvedd betegek korében a rivasztigmin Cp,y értéke kb. 60%-kal

volt magasabb, a C érték pedig tobb, mint kétszerese volt annak, mint amit egészséges
személyekben k.
Vesekaros etegek

Mérsékelt 3 ekarosodas esetén a rivasztigmin Cy,,x és AUC értéke tobb mint kétszerese volt annak,
amit az €geszséges személyekben mértek; habar a rivasztigmin C.x €s AUC értéke sulyos
vese nségben nem valtozott

5 %\ preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

atkanyokban, egerekben és kutyakban végzett ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban csak a tulzott

armakologiai aktivitds miatti hatasokat észlelték. Célszervekre gyakorolt toxicitast nem figyeltek
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meg. Allatvizsgalatokban — az alkalmazott allatkisérletes modell érzékenysége miatt — az embereknek
biztonsagosan adhato dozistartomany hatarat nem érték el.

A rivasztigmin a standard in vitro €s in vivo tesztsorozatban nem bizonyult mutagénnek, kivéve a
human periférias lymphocytikban a maximalis klinikai expozicional 10*-szer nagyobb dézis ‘Q
alkalmazasaval végzett kromoszémaaberracios vizsgalatot. Az in vivo micronucleus teszt negativ%&t.

Egerekben és patkanyokban a maximalis toleralt dozis alkalmazéasa mellett nem észleltek kar
hatast, bar a rivasztigmin és metabolitjainak expozicidja alacsonyabb volt, mint a human ¢
Amikor ezt testfeliiletre atszamitottak, a rivasztigmin €s metabolitjainak expozicioja kori
maximalis ajanlott human 12 mg/nap doézisnak felelt meg; azonban az allatokban elért makximalis d6zis
mintegy hatszorosa volt a maximalis human dézisénak.

Allatokban a rivasztigmin atjutott a placentan és kivalasztodott az anyatejbe. Ve \ patkanyok és
nyulak esetében az oralisan alkalmazott rivasztigmin kapcsan nem észleltek te@gén potencialt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK 'Q%
6.1 Segédanyagok felsorolasa N Q)

Kapszula tartalom

N
4
Mikrokristalyos celluloz /\(/b
O
O

Hipromelloz
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat.

Kapszula héj (b
Voros vasoxid (E 172) Q
Sarga vasoxid (E 172) @

Titan-dioxid (E171)
Zselatin

Jeloléshez hasznalt festék — Black S-1 178&1— 17823
Sellak bevonat45%

Fekete vasoxid \é

Ammodnium-hidroxid.

6.2 Inkompatibilitisok Q')Q

Nem értelmezhetd. &
4 \,

6.3 Felhasznélhatésg’@kﬂl(’itartam

2 év. ‘@Q

6.4 Kiiliinle%ei\tsrolési eloirasok

Eza gyégy%\/\em igényel kiilonleges tarolast.

6.5 (@golés tipusa és Kiszerelése

‘
Q/édéféliéval ¢és polipropilén kupakkal HDPE tablettatartaly: 250 db kapszula.
A 28, 56 vagy 112 db kapszula atlatszo PVC/Alu kinyomhat6 buborékfolidban.
Z) 50 x 1 db kapszula PVC/Alu kinyomhat6, adagonként perforalt buborékfoliaban.

gem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

Hollandia &

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA . \A
EU/1/09/513/016 bQ)
EU/1/09/513/017 Q@
EU/1/09/513/018 Q
EU/1/09/513/019 Q
EU/1/09/513/020 QO
N

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO ASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA /\(/b
2009. 04. 17. ‘QO
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATQ@
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai gyszerligynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato. \
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II. MELLEKLET/\/

A GYA]}TASI TETELEK VEGFQ@BADHASAERT
FELELOS GYARTASI ENGEDELY JOGOSULTJAI

A FORGALOMBA HOZATAQ(Q\I GEDELYBEN FOGLALT

FELTETELEK
\0&
O

O
0
N
&

N

A%
&

\k.
2
&
N
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJAI

&

‘
)
Teva Gyogyszergyar Zrt.

Pallagi ut 13 Cbév

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyartok neve és cime

4042 Debrecen
Magyarorszag

TEVA Gyogyszergyar Zrt. &

H-2100 Godolls,

Téncsics Mihaly tt 82 A
ancsics layu ‘\

Magyarorszag

TEVA UK Ltd @
Brampton Road, Q
Hampden Park,

Eastbourne, §
East Sussex, N

BN22 9AG
Egyesiilt Kiralysag

N
&
Pharmachemie B.V. O/\(/b
<
{

Swensweg 5,
2031 GAHaarlem
Hollandia

TEVA Santé¢, \Q
Rue Bellocier, 89100, &
Sens, O
Franciaorszag %

Teva Czech Industries s.r.0. \Q
Ostravska 29, c.p. 305 \O

747 70 Opava-Komarov
Cseh Koztarsasag %

Az érintett gyartasi tétel Végfei@baditéséért felel6s gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartal ia kell.
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B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

¢ A FORGALOMBA HOZATALI ENG@D;?:LY JOGQSULTJARA NEZVE KOTELEZO %,
FORGALMAZASI ES RENDELHETOSEGI FELTETELEK ILLETVE . Q
KORLATOZASOK ‘S

/\/

.

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el
4.2). Q)

. FELTETELEK VAGY KQRLATOZASQK, TEKINTETTEL A GYOGYSZ &
BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNALATARA A
&

Nem értelmezhetd. b
e EGYEBFELTETELEK %4)

O

A Forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, a ; alomba hozatali engedély iranti

Farmakovigilancia rendszer

kérelem 1.8.1 fejezetében bemutatott farmakovigilancia rendszer ctét és mikodését a
forgalmazast megelézden és a forgalmazas soran. XS

1dészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (PSUR) (b

A Pramipexole Teva id6szakos gyogyszerbiztonsagi jele @’SUR) beadasi iitemtervének
kovetniekell a referencia gyogyszerkészitmény id(’iszakc%égyszerbiztonségi jelentésének (PSUR)
beadasi litemtervét. (b

56



57



58



A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK “

e , N
DOBOZ - Rivastigmine Teva 1,5 mg kemény kapszula AQ

: , A
1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE P |

o~
Rivastigmine Teva 1,5 mg kemény kapszula
Rivasztigmin @
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE ‘,,A
\Y

1,5 mg rivasztigmin (rivasztigmin-hidrogén-tartarat formajaban) kapszulanké

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA o |

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Buborékfolia /\(/D
28 db kemény kapszula O

50 x 1 db kemény kapszula \Q

56 db kemény kapszula (b

112 db kemény kapszula

O
Tartaly @
Y

250 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPS%ATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) ¢

N

Szajon at torténd alkalmazasra.
A kapszulat egészben kell leny;
Hasznalat eldtt olvassa el a

X8
6. KULON FIGY ‘EZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKE L ELZARVA KELL TARTANI

em szabad 0sszetorni vagy felnyitni!
ekelt betegtajékoztatot!

A gyogyszer gye@e-lzektél elzarva tartando!

%

4
7. TO\G&BI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

S

| 8. \QEJARATI DO |

F@ndlhaté:
v

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ¢
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN AQ
V4

R

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES @(‘B |

Teva Pharma B.V. @

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht @
Hollandia A
‘ \

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) A

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK #

EU/1/09/513/002
EU/1/09/513/003 .
EU/1/09/513/004

N
EU/1/09/513/005 0

\
EU/1/09/513/001 ’QQ
%

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: (b
f\:
14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOQLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL O

>

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. q

| 15. AZ ALKALMAZASRA V(&}rKOZ() UTASITASOK |

S

Py

| 16. BRAILLE [RASSAL FEIFUNTETETT INFORMACIOK \

N

Rivastigmine Teva 1,5
O
N
%)
&
S
O
&
v
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

W
BUBOREKFOLIA — Rivastigmine Teva 1,5 mg kemény kapszula " \Q'
A
1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE A
<
Rivastigmine Teva 1,5 mg kemény kapszula Q)Q

Rivasztigmin &

'}
2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NE& ‘

2
Teva Pharma B.V. b
I 2
3.  LEJARATIIDO ~
y
Felh.: . @
N
0
4. A GYARTASI TETEL SZAMA Koo
V
Gy.sz.: \QO
7 r r m
5. EGYEB INFORMACIOK Ne X
N
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

¢
TABLETTATARTALY - Ontapadds papircimke — Rivastigmine Teva 1,5 mg kemény kapsi@
7

£

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE A
o’
Rivastigmine Teva 1,5 mg kemény kapszula
Rivasztigmin @
\
2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK AN )
\Z

1,5 mg rivasztigmin (rivasztigmin-hidrogén-tartarat formajaban) kapszulanké

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA oy
N ) =4
NS
|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM (sb\‘,U'
250 db kemény kapszula O/\/

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TaDNIVAL(')K ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

N
Szajon at torténd alkalmazasra. @

A kapszulat egészben, folyadékkal, felnyités\& szétragas nélkiil kell lenyelni.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegt@oztatét!

A

6. KULON FIGYELMEZTETMELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZé&VA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elz‘@artandé!

<

| 7. TOVABBI FIG@IEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

\'’4
)
| 8. LEJARAT

N
F elhasznélhay‘./@

N

| 9. KOLONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

N
O

16. '\ KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva Pharma B.V. ()
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Hollandia

7o
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) ~&
EU/1/09/513/001 Q
EU/1/09/513/002 A
EU/1/09/513/003 NS
EU/1/09/513/004 b@

EU/1/09/513/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA AN

Gy.sz.:

949 ”

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA ELHETOSEG

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

SZEMPONTJABOL Q
<
Q0

"

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZOWTASITASOK

O
>
ERERT IN

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNT FORMACIOK

\O\v

@
&
RN

A%
&

>
&
N
g
N
S
g
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK N
e \ N
DOBOZ - Rivastigmine Teva 3 mg kemény kapszula AQ
, , FAY
1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE P |
O~
Rivastigmine Teva 3 mg kemény kapszula
Rivasztigmin @
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE ‘,}%

)
3 mg rivasztigmin (rivasztigmin-hidrogén-tartarat forméajaban) kapszulénkén@b

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA o |

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Buborékfolia /\(/D
28 db kemény kapszula O

50 x 1 db kemény kapszula \Q

56 db kemény kapszula (b

112 db kemény kapszula

O
Tartaly @
Y

250 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPS%ATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) ¢

N

Szajon at torténd alkalmazasra.
A kapszulat egészben kell leny;
Hasznalat eldtt olvassa el a

X8
6. KULON FIGY ‘EZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKE L ELZARVA KELL TARTANI

em szabad 0sszetorni vagy felnyitni!
ekelt betegtajékoztatot!

A gyogyszer gye@e-lzektél elzarva tartando!

%

4
7. TO\G&BI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

S

| 8. \QEJARATI DO |

F@ndlhaté:
v

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ¢
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN AQ
V4

R

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES @(‘B |

Teva Pharma B.V. @

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK #

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht @
Hollandia A
AN
)
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) A
\Z

EU/1/09/513/006 Q
EU/1/09/513/007 Q}Q
EU/1/09/513/008 .
EU/1/09/513/009 N
EU/1/09/513/010 >

o

A,

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:
’\\Q‘b

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOQ{ZASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL O

>

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. q

| 15. AZ ALKALMAZASRA V(&}rKOZ() UTASITASOK |

S

Py

| 16. BRAILLE [RASSAL FEIFUNTETETT INFORMACIOK \

Rivastigmine Teva 3 mg‘\;\\'

%)
Q&
02)

A%

&
S
X
O
v
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

W
BUBOREKFOLIA - Rivastigmine Teva 3 mg kemény kapszula K \Q'
A
1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE A
<
Rivastigmine Teva 3 mg kemény kapszula Q)Q

Rivasztigmin &

'}
2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NE& ‘

2
Teva Pharma B.V. b
I 2
3.  LEJARATIIDO ~
y
Felh.: . @
N
0
4. A GYARTASI TETEL SZAMA Koo
V
Gy.sz.: \QO
7 r r m
5. EGYEB INFORMACIOK Ne X
N
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

‘
TABLETTATARTALY - Ontapados papircimke — Rivastigmine Teva 3 mg kemény kapszu‘IQ
7

£

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE 2 |
o’
Rivastigmine Teva 3 mg kemény kapszula
Rivasztigmin @
\
2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK AN )
Q>

3 mg rivasztigmin (rivasztigmin-hidrogén-tartarat formajaban) kapszulanké

O

‘aN
| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA oD |
. &
NN
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM (sb\‘,U' \
250 db kemény kapszula O/\/

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TaDNIVAL(')K ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

N
Szajon at torténd alkalmazasra. @
A kapszulat egészben kell lenyelni! Nem sza stzet('irni vagy felnyitni!
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegt@oztatét!

A

6. KULON FIGYELMEZTETMELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZé&VA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elz‘@artandé!

<

| 7. TOVABBI FIG@IEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES \

\'’4
)
| 8. LEJARATRIUDO |

N
F elhasznélhay‘./@

9
| 9. KOLONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
o~
16. '\ KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK

VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

67



11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva Pharma B.V. ‘§

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Hollandia

Vo )
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) ~

EU/1/09/513/006 O
EU/1/09/513/007 A
EU/1/09/513/008 NS
EU/1/09/513/009 bQ)

EU/1/09/513/010

13. A GYARTASI TETEL SZAMA A

Gy.sz.:

949 ”

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA ELHETOSEG

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

SZEMPONTJABOL Q
<
Q0

"

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZOWTASITASOK

O
>
ERERT IN

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNT FORMACIOK

\O\v

@
&
RN

A%
&

>
&
N
g
N
S
g
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK “

e , N
DOBOZ - Rivastigmine Teva 4,5 mg kemény kapszula AQ

: , A
1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE P |

o~
Rivastigmine Teva 4,5 mg kemény kapszula
Rivasztigmin @
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE ‘,,A
\Y

4,5 mg rivasztigmin (rivasztigmin-hidrogén-tartarat formajaban) kapszulanké

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA o |

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Buborékfolia /\(/D
28 db kemény kapszula O

50 x 1 db kemény kapszula \Q

56 db kemény kapszula (b

112 db kemény kapszula

O
Tartaly @
Y

250 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPS%ATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) ¢

N

Szajon at torténd alkalmazasra.
A kapszulat egészben kell leny;
Hasznalat eldtt olvassa el a

X8
6. KULON FIGY ‘EZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKE L ELZARVA KELL TARTANI

em szsbad 0sszetorni vagy felnyitni!
ekelt betegtajékoztatot!

A gyogyszer gye@e-lzektél elzarva tartando!

%

4
7. TO\G&BI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

S

| 8. \QEJARATI DO |

F@ndlhaté:
v

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

69



VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ¢
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN AQ
V4

R

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES @(‘B |

Teva Pharma B.V. @

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht @
Hollandia A
‘ \

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) A

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK #

EU/1/09/513/012
EU/1/09/513/013 .
EU/1/09/513/014

N
EU/1/09/513/015 0

\
EU/1/09/513/011 ’QQ
%

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: (b
f\:
14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOQLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL O

>

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. q

| 15. AZ ALKALMAZASRA V(&}rKOZ() UTASITASOK |

S

Py

| 16. BRAILLE [RASSAL FEIFUNTETETT INFORMACIOK \

N

Rivastigmine Teva 4,5
O
N
%)
&
S
O
&
v

70



A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

W
BUBOREKFOLIA — Rivastigmine Teva 4,5 mg kemény kapszula " \Q'
A
1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE A
<
Rivastigmine Teva 4,5 mg kemény kapszula Q)Q

Rivasztigmin &

'}
2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NE& ‘

2
Teva Pharma B.V. b
I 2
3.  LEJARATIIDO ~
y
Felh.: . @
N
0
4. A GYARTASI TETEL SZAMA Koo
V
Gy.sz.: \QO
7 r r m
5. EGYEB INFORMACIOK Ne X
N

71



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

¢
TABLETTATARTALY - Ontapadds papircimke — Rivastigmine Teva 4,5 mg kemény kapsi@
7

£

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE A
o’
Rivastigmine Teva 4,5 mg kemény kapszula
Rivasztigmin @
\
2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK AN )
\Z

4,5 mg rivasztigmin (rivasztigmin-hidrogén-tartarat formajaban) kapszulanké

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA oy
N ) =4
NS
|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM (sb\‘,U'
250 db kemény kapszula O/\/

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TaDNIVAL(')K ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

N
Szajon at torténd alkalmazasra. @
A kapszulat egészben kell lenyelni! Nem sza stzet('irni vagy felnyitni!
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegt@oztatét!

A

6. KULON FIGYELMEZTETMELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZé&VA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elz‘@artandé!

<

| 7. TOVABBI FIG@IEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

\'’4
)
| 8. LEJARAT

N
F elhasznélhay‘./@

N

| 9. KOLONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

N
O

16. '\ KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva Pharma B.V. ()
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Hollandia

7o
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) R
EU/1/09/513/011 %3
EU/1/09/513/012 A
EU/1/09/513/013 SN
EU/1/09/513/014 b@

EU/1/09/513/015

13. A GYARTASI TETEL SZAMA AN

Gy.sz.:

949 ”

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA ELHETOSEG

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

SZEMPONTJABOL Q
<
Q0

"

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZOWTASITASOK

O
>
ERERT IN

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNT FORMACIOK

\O\v

@
&
RN

A%
&

>
&
N
g
N
S
g
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK N
e \ N
DOBOZ - Rivastigmine Teva 6 mg kemény kapszula AQ
, , FAY
1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE P |
O~
Rivastigmine Teva 6 mg kemény kapszula
Rivasztigmin @
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE ‘,}%

)
6 mg rivasztigmin (rivasztigmin-hidrogén-tartarat forméajaban) kapszulénkén@b

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA o |

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Buborékfolia /\(/D
28 db kemény kapszula O

50 x 1 db kemény kapszula \Q

56 db kemény kapszula (b

112 db kemény kapszula

O
Tartaly @
Y

250 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPS%ATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) ¢

N

Szajon at torténd alkalmazasra.
A kapszulat egészben kell leny;
Hasznalat eldtt olvassa el a

X8
6. KULON FIGY ‘EZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKE L ELZARVA KELL TARTANI

em szabad 0sszetorni vagy felnyitni!
ekelt betegtajékoztatot!

A gyogyszer gye@e-lzektél elzarva tartando!

%

4
7. TO\G&BI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

S

| 8. \QEJARATI DO |

F@ndlhaté:
v

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ¢
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN AQ
V4

R

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES @(‘B |

Teva Pharma B.V. @

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK #

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht @
Hollandia A
AN
)
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) A
\Z

EU/1/09/513/016 Q
EU/1/09/513/017 Q}Q
EU/1/09/513/018 .
EU/1/09/513/019 N
EU/1/09/513/020 >

o

A,

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:
’\\Q‘b

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOQ{ZASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL O

>

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. q

| 15. AZ ALKALMAZASRA V(&}rKOZ() UTASITASOK |

S

Py

| 16. BRAILLE [RASSAL FEIFUNTETETT INFORMACIOK \

Rivastigmine Teva 6 mg‘\;\\'

%)
Q&
02)

A%

&
S
X
O
v
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

W
BUBOREKFOLIA - Rivastigmine Teva 6 mg kemény kapszula K \Q'
A
1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE A
<
Rivastigmine Teva 6 mg kemény kapszula Q)Q

Rivasztigmin &

'}
2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NE& ‘

2
Teva Pharma B.V. b
I 2
3.  LEJARATIIDO ~
y
Felh.: . @
N
0
4. A GYARTASI TETEL SZAMA Koo
V
Gy.sz.: \QO
7 r r m
5. EGYEB INFORMACIOK Ne X
N
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

‘
TABLETTATARTALY - Ontapados papircimke — Rivastigmine Teva 6 mg kemény kapszu‘IQ
7

£

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE 2 |
o’
Rivastigmine Teva 6 mg kemény kapszula
Rivasztigmin @
\
2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK AN )
Q>

6 mg rivasztigmin (rivasztigmin-hidrogén-tartarat formajaban) kapszulanké

O

‘aN
| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA oD |
. &
NN
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM (sb\‘,U' \
250 db kemény kapszula O/\/

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TaDNIVAL(')K ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)
N
Szajon at torténd alkalmazasra. @
A kapszulat egészben kell lenyelni! Nem szs sszetdrni vagy felnyitni!
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegt@oztatét!

A

6. KULON FIGYELMEZTETMELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZé&VA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elz‘@artandé!

<

| 7. TOVABBI FIG@IEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES \

\'’4
)
| 8. LEJARATRIUDO |

N
F elhasznélhay‘./@

9
| 9. KOLONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
o~
16. '\ KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK

VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

1



11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva Pharma B.V. ‘§

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Hollandia

Vo )
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) ~

EU/1/09/513/016 7
EU/1/09/513/017 A
EU/1/09/513/018 SN
EU/1/09/513/019 bQ)

EU/1/09/513/020

13. A GYARTASI TETEL SZAMA A

Gy.sz.:

949 ”

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA ELHETOSEG

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

SZEMPONTJABOL Q
<
Q0

"

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZOWTASITASOK

O
>
ERERT IN

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNT FORMACIOK

\O\v

@
&
RN

A%
&

>
&
N
g
N
S
g
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B. BETEGTAJEKOZ
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Rivastigmine Teva 1,5 mg kemény kapszula X,
Rivastigmine Teva 3 mg kemény kapszula . Q
. . . 7 4
Rivastigmine Teva 4,5 mg kemény kapszula Q
Rivastigmine Teva 6 mg kemény kapszula
Rivasztigmin

Mielott elkezdené szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajék &ot.
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekbé sziiksége

lehet.
- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gydgyszerészéhez. @
- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, szamara

artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak. !
- Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felSerolt
mellékhatasokon kiviil egy¢b tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat V@ gyogyszerészét.

A betegtajékoztato tartalma:
. Milyen tipustl gyogyszer a Rivastigmine Teva és milyen betegs@setén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Rivastigmine Teva szedése elott ’\
Hogyan kell szedni a Rivastigmine Teva-t? \
Lehetséges mellékhatasok s\('b'
Hogyan kell a Rivastigmine Teva-t tarolni? (b
Tovabbi informécick O/\/

R

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A RIVASFIGMINE TEVA TABLETTA ES MILYEN
BETEGSEGEK ESETEN ALKALMAZ ?

A Rivastigmin Teva hatéanyaga a rivasztigmin.

A rivasztigmin az ugynevezett kolinészteréz@é gyogyszerek csoportjaba tartozik.

A Rivastigmine Teva-t az Alzheimer-ko Qzenvedé betegek memoria-zavarainak kezelésére
alkalmazzak. Alkalmazzék még a P@n-kérhan szenvedd betegek demenciajanak (szellemi

hanyatlas) kezelésére.
. ‘ , ”
2. TUDNIVALOK A RI IGMINE TEVA TABLETTA SZEDESE ELOTT
Ne szedje a Rivastigmin a-t
- ha allergias (tﬁléré‘y) a rivasztigminre (a Rivastigmin Teva hatoanyagara) vagy a
Rivastigmine gy¢b Gsszetevojére, amely a betegtajékoztatd 6. pontjaban van felsorolva.
Amennyiben ez éiédyes Onre, akkor beszéljen kezeldorvosaval, és nem szedje a Rivastigmin Teva-t.

A Rivastigm}@ eva fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato

- haOn @szivritmuszavara van vagy valaha volt.

4 Onnek vesemiikodési zavara van vagy valaha volt.
ha Onnek majmiikodési zavara van vagy valaha volt.
ha Onnek végtagremegése van.

- ha Onnek alacsony a testtdmege.
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- ha emésztérendszeri tiineteket, mint pl. hanyingert, hdnyast és hasmenést tapasztal. Kiszaradas
(tal nagy folyadékveszteség) , 1éphet fel, ha a hanyas vagy a hasmenés hosszan elhtizodik.

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

S

Amennyiben tobb napig nem szedte a Rivastigmin Teva-t, ne vegye be a kovetkez6 adagot ad
amig nem beszélte meg azt kezel6orvosaval.

A Rivastigmine Teva alkalmazasa gyermekek és serdiilok (18 év alatti életkor) esetében@ javasolt.
A kezelés ideje alatt szedett egyéb gyodgyszerek &

‘
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nm&@?oen szedett egyéb
gyogyszereirOl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is. Q)

A Rivastigmin Teva nem adhat6é mas, hasonl6 hatast gyogyszerekkel eg ‘@eg. A Rivastigmin
Teva hatéssal lehet az un. antikolinerg (gyomorgorcs olddsara vagy a Pﬁson-kér kezelésére vagy
az Un. utazasi betegség megeldzésére hasznalatos) gyogyszerekre. |

N
Ha Rivastigmine Teva-kezelése alatt barmilyen sebészeti beava k@ valik sziikségessé, mondja meg
kezel6orvosanak még az altatoszerek beadasa el6tt, mert a Riv@nine Teva fokozhatja az altatas
soran hasznalatos izomlazitok némelyikének hatéasat. /\/

Terhesség és szoptatas O
Mondja el kezeldorvosanakl, ha a kezelés ideje alatt teh;rgesett. Terhesség esetén nem ajanlott a
Rivastigmin Teva szedése, kivéve, ha egyértelmiien s@éges.

A Rivastigmin Teva-kezelés alatt nem szoptatha‘@

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedn@eszélje meg kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezeté és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Kezeldorvosa ismertetni fogja, hogy vajetwaZ On betegsége lehetdvé teszi--e a biztonsdgos
gépjarmuvezetést vagy gépek kezelés€f~A Rivastigmine Teva szédiilést és almossagot okozhat, féként
a kezelés kezdetén vagy az adagok emelésekor. Ha On szédiilést vagy dlmossagot észlel, ne vezessen
gépjarmiivet, ne kezeljen gépekeb’ge végezzen egyéb, figyelmet igénylo tevékenységet.

‘

%
3. HOGYAN KELI; @NI A RIVASTIGMINE TEVA-T?

A Rivastigmine Teva-t mindig az orvos altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast ill@n, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

Miként kell a k t elkezdeni

A kezelGorvos megmondani, hogy milyen Rivastigmin Teva adagot vegyen be.

o A kezeléghaltalaban alacsony adaggal kezdik.

sa fokozatosan fogja emelni az adagot, attol fiiggden, hogyan reagal a kezelésre.
e A I@asabb alkalmazando6 adag naponta kétszer 6,0 mg.

-

Kez osa rendszeresen ellendrizni fogja, hogy a gyogyszer hat-e Onnél. Kezeldorvosa ellendrizni
fogj On testsulyat is, amig a gyogyszert szedi.

ennyiben tobb napja nem alkalmazta mar a Rivastigmin Teva-t, ne vegyen be 0j adagot, amig nem
eszélte azt meg kezelGorvosaval.
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A gyo6gyszer szedése

. Mondja el gondozoéjanak, hogy Rivastigmin Teva-t szed.

o Ahhoz, hogy a gyégyszer haszniljon, szedje azt minden nap. X,
. A Rivastigmin Teva-t naponta kétszer, reggel és este, étkezés kozben vegye be. ¢ Q
. A kapszulakat egészben, folyadékkal nyelje le. Q

. A kapszulakat ne nyissa fel, vagy ne torje 0ssze. @/\/

Ha az eléirtnal tobb Rivastigmine Teva-t vett be Q)Q
Ha véletleniil tobb Rivastigmin Teva-t vett be, mint amennyit kellett volna, tajékoztassa
kezeldorvosat.Lehet, hogy orvosi segitségre van sziiksége. Egyes betegek, akik véletleni] tal nagy
adag Rivastigmine Teva-t vettek be, hanyinger, hanyas, hasmenés, magas vérnyomas gs hallucinaciok
kialakulasat tapasztaltak. Lassu szivverés €s ajulas szintén eldfordulhat. A

AN

%)

Ha elfelejtette bevenni a Rivastigmine Teva-t
Ha elfelejtette bevenni a soron kovetkezo Rivastigmine Teva adagot, varja me ovetkezo bevétel
szokasos idopontjat és vegye be a soron kovetkezo adagot. Ne vegyen be két es adagot a kihagyott

adag potlasara. Q
4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK N

Mint minden gyogyszer, igy a Rivastigmine Teva is okozhat m;#%ttésokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. /\/

Lehet, hogy On a kezelés kezdetekor és az adagok néve@ gyakrabban tapasztalt mellékhatasokat.
Altalaban ezek a mellékhatasok nagy valoszintiséggel fokezatosan megsziinnek, ahogyan szervezete
alkalmazkodik a gyogyszerhez. (b

Az alabbi gyakorisag szerint fordulnak elo: @:

Az alabbi gyakorisag szerint fordulnak el6: \O
Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint ¥ b

etggnél jelentkezik)
Ritka (10 000 beteg koziil 1-10 betegnel=jelentkezik)

Nagyon ritka (10 000 beteg koziil keyesebb mint 1 betegnél jelentkezik)
Nem ismert (a rendelkezésre éllé@ykbél nem allapithaté meg).

)

Nagyon gyakori: @

e Szédiilés &

o FEtvagytalansag ‘s\\'

e Gyomor problémé%bfnt hanyinger, hanyas, hasmenés

‘

Gyakori: \&@
Szorongés K
Izzadas @
Fejfajas 7\ /

[ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]

Q
«
o

¥

o~

(@]

=]

%

Kltalanos rosszullét
% Remegés vagy zavartsag.
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Nem gyakori:
e Depresszio

e Alvaszavar X,
e Ajulas vagy véletlen elesések ¢ Q
e  M3ajmukodés megvaltozasa. Q

Ritka: @
e Mellkasi fajdalom Q)Q

e Borkiiités, viszketés

e Goresok (rangogoresok) @

e Gyomor- vagy vékonybel fekély. @

Nagyon ritka: ‘ \A

Magas vérnyomas b@

Hﬁgyﬁti fertézés Q)

Erzékcsalodas (hallucinacio)

Szivritmuszavar, mint pl. tal gyors, illetve tul lass szivverés 'QQ

Tapcsatorna eredetli vérzés (vér a székletben vagy a hanyadékban)

Hasnyalmirigy-gyulladas (sulyos fajdalom a has fels6 részén, {Kk hanyingerrel vagy

hanyassal kisérve)

e Parkinson-betegség jeleinek romlasa vagy a Parkinson-bete eleihez hasonlo jelek fellépése,
mint pl. izommerevség, nehézség a mozdulatok kivitelezésébn.

Nem ismert:
e Stlyos hanyas, ami a nyeldcsoé (a szajiireget a gyom’o@i 0sszekoto csO) repedéséhez vezethet
e Kiszaradas (tul nagy folyadékveszteség)

e  Maijproblémak (besargult bor, szemfehérje sargasaga, korosan sotét vizelet vagy
megmagyardzhatatlan hanyinger, hanyas, fara ¢és étvagytalansag)

e Agresszio, nyugtalansag érzés

e Rendszertelen szivverés. \O

o

A Parkinson-korhoz tarsulé demenciabamyszenvedé betegek
Ezek a betegek bizonyos mellékhatéso%g abban tapasztalnak. Még néhany tovabbi mellékhatast

is észlelnek: g\

Nagyon gyakori: A
N
%]

e Remegés

Gyakori: @
4 \,

Szorongés

N
Nyugtalansag /\/
%

Lasst szivverés 4

Alvaszavar @

Fokozott nya #('Sdés és kiszaradas

Szokatlanul@sﬁ vagy akaratlan mozdulatok

Parkinso tegség tiineteinekjeleinek romlasar6l romlasa vagy a Parkinson-betegség
tiineteiheZjeleihez hasonlo tiinetek jelek fellépése, rol - mint pl. (izommerevség, nehézség a
moz ok kivitelezésében) szamoltak be a kezeltek.

‘
Ne @kori:
o %pélytalan szivverés és nehezen iranyithaté mozdulatok.

yéb mellékhatasok a rivasztigmin transzdermalis tapasz esetén, melyek a kemény kapszulanal is
16fordulhatnak
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Gyakori

o laz

e Stlyos zavartsag X,
4

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

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhataso @ivﬁl
egyéb tlinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét. Q)

5. HOGYAN KELL A RIVASTIGMINE TEVA-T TAROLNI? @S

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando! . \A

A dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje a Rivastigmine Teva-t. A lej@idé a megadott

hénap utolsé napjara vonatkozik. Q)

A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hull tl-ékkal egylitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogysz miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmet. XS

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6. TOVABBI INFORMACIOK
Mit tartalmaz a Rivastigmine Teva

J
A készitmény hatéanyaga a rivasztigmin. Q
Rivastigmine Teva 1,5 mg kemény kapszula 1,5 rivasztigmint (rivasztigmin-hidrogén-tartarat
formajaban) tartalmaz.
Rivastigmine Teva 3 mg kemény kapszula %rivasztigmint (rivasztigmin-hidrogén-tartarat
forméjaban) tartalmaz.
Rivastigmine Teva 4,5 mg kemény kapsil ,5 mg rivasztigmint (rivasztigmin-hidrogén-tartarat
formajaban) tartalmaz.
Rivastigmine Teva 6 mg kemény k ss%ﬂa 6 mg rivasztigmint (rivasztigmin-hidrogén-tartarat
forméjaban) tartalmaz. Q&

Egyéb 6sszetevok: ‘®
Kapszula tartalom — mikorl@lyos celluldz, hipromelldz, vizmentes kolloid szilicium-dioxid,
magnézium-sztearat, fes

Kapszula h¢j — titan-dig
(sellak bevonat 45%,
ammonium-hidroxi

(E172) és sarga \fﬁ&x

Milyen a Ri\;\%mine Teva készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

0
?}(E 171), zselatin és jeloléshez hasznalt festék — Black S-117822/S-1-17823
e vas-oxid, N-butil-alkohol, izopropil-alkohol, propilénglikol és
Rivastigmine Teva 3 mg, 4,5 mg és 6 mg kemény kapszula voros vas-oxidot
idot (E172) is tartalmaz.

Kemény kapszula
- i mine Teva 1,5 mg kemény kapszula: A kapszula fehér fels6 része ,,R” felirattal, fehér also
,,1,5"felirattal van ellatva.
- 1vastigmine Teva 3 mg kemény kapszula: A kapszula husszinii fels6 része ,,R” felirattal,
sszindl also része ,,3”felirattal van ellatva.

Rivastigmine Teva 4,5 mg kemény kapszula: A kapszula narancssarga fels6 része ,,R” felirattal,
narancssarga also része ,,4,5 felirattal van ellatva.
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- Rivastigmine Teva 6 mg kemény kapszula: A kapszula narancssarga felso része ,,R” felirattal,
husszint also része ,,6”felirattal van ellatva.

X

A Rivastigmine Teva kemény kapszuldk 28 db, 56 db, illetve 112 db kapszulat tartalmazo N Q
buborékfoliaban, 50 x 1 db kapszulat tartalmazo perforalt buborékfoliaban, valamint 250 db kapsz\q@
tartalmaz¢ tartalyban kaphatok. é\/
A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Teva Pharma B.V. &
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht

Hollandia

Gyarté ‘@

R

Teva Gyogyszergyar Zrt.

Pallagi ut 13, QQ)
4042 Debrecen,
Magyarorszag §
vagy: (§

Teva Gyogyszergyar Zrt. XS

H-2100 Godal1s, 10}

Tancsics Mihaly tt 82 O/\,

Magyarorszag

vagy:
TEVA UK Ltd

Brampton Road, \Q
Hampden Park, &
Eastbourne, O

East Sussex, %

BN22 9AG Q
Egyesiilt Kiralysag \

vagy: \O

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5, .
2031 GA Haarlem @
Hollandia &

4 \,
vagy: N

TEVA Santé,

Rue Bellocier, 8910@%
Sens, \k.
S

Franciaorszag

vagy: /\/

Teva Cze dustries s.r.0.
Ostravs c.p. 305
747 7 a-Komarov

Cse ztarsasag

A@zitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
VUgosultjénak helyi képviseletéhez:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3 820 73 73

Bwarapus

Tesa ®apmactotukbic bearapus EOO/L
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti

filiaal

Tel: +372 6610801
EALGoo

Teva EALGC ALE.

TnA: +30 210 72 79 099
Espaiia

Teva Pharma, S.L.U
Tél: +(34) 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +(33) 1 55 91 7800

Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 (0)42 9395 892 Q
Island é

Teva UK Limited

Simi: +(44) 1323 501 111. %
Italia Q

Teva Italia S.r.1. X

Tel: +(39) 028917980&
Kdbnpog RS

Teva EXig A.E. /\?

TnA: +30 210‘7w 99

Latvija

UAB Sicor ech filiale Latvija
Tel: +37 784 980

Ireland O
>

Lietuv#\/
UABG?' or Biotech”

Tels 052660203

O

A &téjékoztaté engedélyezésének datuma

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium S.A.

Tel/Tel: +32 3 820 73 73 X,
, RN

Magyarorszag Q

Teva Magyarorszag Zrt

Malta
Drugsales Ltd.

Nederland

Teva Nederland B.V. A
Tel: +31 (0) 800 0228400 4 \

Tel.: +36 1 288 64 00 ,é\/
Tel: +356 21 419 070/1/2 @

Q

Norge bg

Teva Norway AS

TIf: +47 66 77 55 90 CQ)

Osterreich ?

ratiopharm Arzne'ﬂ el Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 0,

Polska s\('b

Teva Pha euticals Polska Sp. z 0.0.

Tel.: +(48),22 345 93 00

Portu@

TeVQharma - Produtos Farmacéuticos Lda
. (351) 214 235910

mania

eva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 65 24

Slovenija

Pliva Ljubljana d.o.o0.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +(421) 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy

Pul/Tel: +(46) 42 12 11 00

Sverige

Teva Sweden AB

Tel: +(46) 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited

Tel: +(44) 1323 501 111

v.gyégyszerrél részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

86


http://www.ema.europa.eu/�

	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÁSI ENGEDÉLY JOGOSULTJAI
	B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLYBEN FOGLALT FELTÉTELEK
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ



