VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Rivastigmine Teva 1,5 mg hord hylki.

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR
Hvert hylki inniheldur rivastigminhydrogentartrat sem jafngildir 1,5 mg af rivastigmini.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart hylki.

Hvit hetta med aletruninni ,,R“ og hvitur bolur med aletruninni ,,1.5*.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR @6
, Xz

4.1 Abendingar K\

Medferd gegn einkennum vags til i medallagi alvarlegs Alzheimerssjikdoms. O

Meoferd gegn einkennum vaegra til 1 medallagi alvarlegra vitglapa hja sjiklingum med tha

Parkinsonsveiki.

4.2 Skammtar og lyfjagjof K

a0 hefja medferdina og hafa eftirlit med henni. Greining skal vera i sa 10 gildandi

leidbeiningar. Ekki skal hefja medferd med rivastigmini nema pas ti@ adili fylgist reglulega med
lyfjanotkun sjuklingsins. \

Leknir sem hefur reynslu i greiningu og medferd Alzheimersvitglapa :@&)a i Parkinsonsveiki &

Gefa 4 rivastigmin tvisvar sinnum 4 dag, med morgunveréi@gvdldveréi. Hylkin 4 a0 gleypa i heilu
lagi. cﬁ)\'

Upphafsskammtur 0
1,5 mg tvisvar sinnum 4 dag. 6

A0l6gun skammta

Upphafsskammtur er 1,5 mg tV1svar inn a dag Ef pessi skammtur polist vel i a.m.k. tveer vikur,
mé auka skammtinn i 3 mg tvisvar dag Aframhaldandi aukning i 4,5 mg og sidan 6 mg
tvisvar sinnum a dag a elnmg a6 st 4 pvi ad vidkomandi hafi polad vel fyrri skammt i a.m.k.
tver vikur.

*

\ppkost kvidverkir eda lystarleysi), pyngdartap eda versnun utanstrytu-
uklingum med vitgldp 1 Parkinsonsveiki koma fram medan 4 medferd

eppa einum eda fleiri skommtum. Ef aukaverkanirnar hverfa hins vegar ekki,
an skammt timabundid i pann skammt sem adur poldist vel og vera ma ad heetta

Ef aukaverkanir (t.d. ogl
einkenna (t.d. skjalfti
stendur, geeti duga
@tti a0 minnka
purfi medferd.

Vidhaldsskammtur

Virkur skammtur er 3-6 mg tvisvar sinnum 4 dag. Til ad na sem mestum arangri af medferd attu
sjuklingar ad nota stersta skammt sem peir pola vel. Radlagdur hamarksskammtur er 6 mg tvisvar
sinnum & dag.




Vidhaldsmedferd ma halda afram svo lengi sem arangur af medferd sjuklings helst. Pvi 4 ad endur-
meta kliniskt gagn rivastigmins reglulega, einkum hja sjuklingum sem eru medhdondladir med minna
en 3 mg tvisvar sinnum 4 dag. Hafi ekki haegt 4 versnun vitglapaeinkenna eftir 3 mdnada medferd med
vidhaldsskammti skal haetta medferdinni. Einnig skal thuga ad haetta medferd pegar medferdarahrif eru
ekki lengur greinanleg.

Ekki er haegt ad segja fyrir um svorun hvers einstaklings vid rivastigmini. Hins vegar sast meiri
avinningur af medferd hja sjuklingum med Parkinsonsveiki sem voru med i medallagi mikil vitglop.
Einnig sast meiri avinningur hja sjuklingum med Parkinsonsveiki sem voru med ofsjonir (sja

kafla 5.1).

Ahrif medferdar hafa ekki verid rannsokud i samanburdarrannsoknum med lyfleysu i lengri tima en
6 manudi.

Medferd hafin ad nyju
Ef meoferd er rofin lengur en i nokkra daga, skal hefja hana aftur med 1,5 mg tvisvar sinnum a dag.

Sidan 4 ad adlaga skammta eins og lyst er ad framan.

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi 6
Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum hja sjuklingum med veegt til i medallagi skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi. Hinsvegar skal, vegna aukinnar Utsetningar hja pessum sjiklingum, fara nakvaeemle @
eftir radleggingum um skammtaadlégun samkveamt poli einstaklings pvi vera ma ad sjuklingar

kliniskt markteekt skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi fai frekar aukaverkanir (sj4 kafla 4.4 og 5. K

Sjuklingar meo alvarlega skerta lifrarstarfsemi hafa ekki verid rannsakadir (sja kafla @

Bérn @.

Ekki er malt med notkun rivastigmins fyrir born.

S
4.3  Frabendingar Q@Q

Ekki ma nota petta lyf handa sjuklingum med
- ofnami fyrir virka efninu, 60rum carbamatafleidum eda einh¥efju hjalparefnanna i lyfinu.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkunQ

Tioni og alvarleiki aukaverkana eykst yfirleitt eftir pyisent skammtar verda steerri. Ef medferd er rofin
lengur en i nokkra daga, skal hefja hana aftur m g tvisvar sinnum a dag til pess a0 draga ur
hugsanlegum aukaverkunum (t.d. uppkostum).

Skammtaadlogun: Aukaverkanir (t.d. hapsyStingur og ofskynjanir hja sjuklingum med Alzheimers-
vitglop og versnun utanstrytueinkenna, e m skjalfta, hja sjuklingum med vitglop i Parkinsonsveiki)
hafa komid fram skdmmu eftir ad s%ntu er aukinn. Naegt getur ad minnka skammta. { 6drum
tilvikum hefur notkun Rivastig i va veri0 hett (sja kafla 4.8).

Meltingarfeerakvillar, t.d, 6, @uppkést og nidurgangur eru skammtahadir og geta komid fram
einkum i upphafi medfe /eda vid staekkun skammta (sja kafla 4.8). bessar aukaverkanir eru
algengari hja konu ga sem eru med einkenni ofpornunar vegna langvarandi uppkasta eda
nidurgangs ma me a med vokvagjof i 20 og skammtaminnkun eda med pvi ad stodva medferd
ef peir greinast o edferd fljott. Ofpornun getur haft alvarlegar afleidingar.

Sjuklingar med Alzheimerssjukdom geta léttst. Kolinesterasahemlar, p.4 m. rivastigmin, hafa verid
tengdir pyngdartapi hja pessum sjuklingum. Fylgjast skal med pyngd sjuklings medan & medferd
stendur.

Komi fram sveesin uppkost i tengslum vid medferd med rivastigmini verdur ad gera videigandi
breytingar 4 skdmmtum eins og radlagt er 1 kafla 4.2. Nokkur tilvik svaesinna uppkasta leiddu til rofs 4



vélinda (sja kafla 4.8). Slik tilvik virtust einkum koma fram eftir skammtaaukningu eda stéra skammta
af rivastigmini.

Gaeta skal varudar pegar rivastigmin er notad handa sjuklingum sem hafa sjukan sinushnut eda adrar
leidslutruflanir (leidslurof 1 gattum eda nidur i slegla) (sja kafla 4.8).

Rivastigmin getur valdid aukinni seytingu magasyru. Geta skal vartdar vido medhondlun sjuklinga
med virkt maga- eda skeifugarnarsar og sjiklinga sem hafa tilhneigingu til pessara sjtikdéma.

Kolinesterasahemlum skal avisa med varad handa sjiklingum med s6gu um astma eda lungnateppu.

Kolinvirk lyf geta leitt til eda valdid versnun & pvagteppu og krompum. Gaeta skal varadar vid
medhdndlun sjuklinga sem hafa tilhneigingu til slikra sjukdéma.

Notkun rivastigmins handa sjuklingum med alvarleg vitglop i Alzheimerssjikdomi eda i Parkinsons-
veiki, adrar gerdir vitglapa eda adrar gerdir minnistruflana (t.d. aldurstengd vitglop) hefur ekki verid
rannsokud og pvi er notkun hja pessum sjuklingahdpum ekki radlogo.

Eins og onnur kolinvirk lyf getur rivastigmin aukid eda valdid utanstrytueinkennum. Sést hefur 6
versnun (p.m.t. haeghreyfingar, ranghreyfingar, 6edlilegt gongulag) og aukin tidni eda alvarleiki

skjalfta hja sjuklingum med vitglop i Parkinsonsveiki (sj4 kafla 4.8). [ sumum tilvikum leiddi framan_

greint til pess ad notkun rivastigmins var heett (t.d. heettu 1,7% notkun rivastigmins af voldum skg ]
samanborid vid 0% peirra sem fengu lyfleysu). Mealt er med klinisku eftirliti med pessum aul@

verkunum. Q
\\

Sérstakir sjuklingahépar

Vera ma ad sjuklingar med kliniskt marktaekt skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi fai fi aukaverkanir
(sja kafla 4.2 og 5.2). Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi hafa ekki verio rannsakadir.
Hinsvegar ma nota Rivastigmine Teva hja pessum sjuklingum ef haft er néié@t med peim.

Vera mé ad sjuklingar sem eru léttari en 50 kg féi frekar aukaverkanir klegri til ad haetta
medferd vegna aukaverkana. \O

O

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanino

Eins og adrir kélinesterasahemlar getur rivastigmin M:if voovaslakandi lyfja af flokki
succinylcolins, medan 4 svaefingu stendur. Radlagteer 80 geeta vartidar pegar valin eru svefingalyf.
Thuga ma hugsanlegar skammtabreytingar eda aa hlé 4 medferdinni ef pad er talid naudsynlegt.

Med tilliti til lyfhrifa aetti ekki ad nota rivastigmin samhlida 60rum kélinvirkum efnum og pad getur
truflad verkun andkolinvirkra lyfja.

h . . . *> . . . . v oe . . ,
digoxins, warfarins, dlazepam% uoxetins. Notkun rivastigmins truflar ekki ahrif warfarins a4
a

lengingu protrombintim: ivastigmin og digoxin voru notud samhlida, komu ekki fram nein
ozskileg ahrif a leidni i .

A grundvelli uw@amgmins eru umbrotamilliverkanir vid 6nnur lyf 6liklegar, enda pott pad geti

Hja heilbrigdum sjélfboéaliéum&sngar milliverkanir lyfjahvarfa fram milli rivastigmins og

hamlad butyrylk sterasatengdum umbrotum annarra efna.



4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Engin klinisk gdgn liggja fyrir um notkun rivastigmins 4 medgongu. Engin ahrif 4 frjésemi eda proska
fosturvisis/fosturs fundust hja rottum og kaninum nema vid skammta sem h6fou eiturahrif & moodur. I
burdarmals- og eftirburdarrannsoknum hja rottum var medgangan lengri. Rivastigmin atti ekki ad nota
4 medgodngu nema bryna naudsyn beri til.

Hja dyrum berst rivastigmin i médurmjolk. Ekki er pekkt hvort rivastigmin skilst t 1 brjostam;jolk. bvi
ettu konur sem nota rivastigmin ekki ad hafa barn 4 brjosti.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Alzheimerssjikdoémur getur smam saman valdio skertri haefni til aksturs eda dregid Gr haefni til
notkunar véla. Ennfremur getur rivastigmin valdid sundli og syfju, einkum i upphafi meodferdar eda
pegar skammtar eru stackkadir. Afleiding pessa er ad rivastigmin hefur vag eda i medalagi mikil ahrif
4 haefni til aksturs og notkunar véla. Pvi skal leknir sem annast medferdina reglulega meta haefni
sjuklinga me0 vitglop, sem nota rivastigmin, til aframhaldandi aksturs eda notkunar flokins
teekjabunadar.

R 66

baer aukaverkanir sem oftast er greint fra tengjast meltingarfeerum, p.m.t. 6gledi (38%) og up@g
api

4.8 Aukaverkanir
(23%), einkum medan verid er ad stilla skammta af. Kvenkyns sjuklingar i kliniskum rannsé
reyndust vidkveemari en karlkyns sjuklingar fyrir aukaverkunum fra meltingarfeerum og h@ pi.

Eftirfarandi aukaverkunum sem fram koma i t6flu 1 hefur verid safnad saman fra sjflla@.lm med
vitglop i Alzheimerssjukdomi, i medferd med rivastigmini.

Aukaverkanir sem fram koma a t6flu 1 eru skradar samkvaemt MedDRA flo Ky ftir liffeerum og
tidni. Tidni er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10); algen 1/100 til < 1/10);
sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/4£0 . koma orsjaldan fyrir
(< 1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tidni t fra fyri di gognum).

Tafla 1
(@)

Sykingar af voldum sykla og

snikjudyra

'\

Koma orsjaldan fyrir bvagfaerasy’ﬁg
Efnaskipti og naring v

Mjog algengar Lystai 1

Tioni ekki pekkt Offforhun
Gedraen vandamal ) N\

Algengar \ ingur

Algengar ® Rugl

Algengar . Kvidi

Sjaldgaefar Q Svefnleysi

IS(jaldg?iafalr u * C)\ I(;;nlflypdi'

oma Orsjaldan @ Dfskynjanir

Tidni ekki pekkt, Arésargirmi, ordleiki
Taugakerfi N

Mjog alg T Sundl

Algengar Hofudverkur

Algengar Svefndrungi

Algengar Skjalfti

Sjaldgaefar Yfirlio

Mjog sjaldgaefar Krampar

Koma 6rsjaldan fyrir

Utanstrytueinkenni (par & medal versnun Parkinsonsveiki)

Hjarta




Mjog sjaldgeefar
Koma orsjaldan fyrir

Hjartadng
Hjartslattartruflanir (t.d. haegslattur, A-V leidslurof, gattatif og
hradslattarkost)

Tioni ekki pekkt Heilkenni sjuks sinushnutar
Zdar

Koma orsjaldan fyrir Haprystingur
Meltingarfeeri

Mjog algengar Ogledi

Mjog algengar Uppkost

Mjog algengar Nidurgangur

Algengar Kvidverkir og meltingartruflanir

Mjog sjaldgaefar Maga- og skeifugarnarsar

Koma orsjaldan fyrir Bledingar i meltingarvegi

Koma 6rsjaldan fyrir Brisbolga

Tioni ekki pekkt Nokkur tilvik um svasin uppkdst leiddu til rofs & vélinda (sja

kafla 4.4)

Lifur og gall

Sjaldgaefar Heekkud lifrarprof

Tioni ekki pekkt Lifrarbolga E
H06 og undirhud ®\

Algengar Ofsvitnun .

Mjog sjaldgaefar Utbrot K\

Tidni ekki pekkt Kladi e
Almennar aukaverkanir og QV
aukaverkanir 4 fkomustad \

Algengar breyta og prottleysi 0

Algengar Vanlidan ®

Sjaldgaefar Fall A{
Rannsoknanidurstddur @‘

Algengar byngdartap Q

[ toflu 2 eru tilgreindar aukaverkanir sem greint var fra hja sjukli

sem fengu medferd med rivastigmini.

Tafla 2

4

O
t&@wé vitglop 1 Parkinsonsveiki

O

x

Efnaskipti og naring

Y/
Algengar Lystarlgysi
Algengar Ofp
Gedran vandamal ()
Algengar @&\leysi
Algengar ioi
Algengar ®\> Qréleiki
Tioni ekki pekkt o ™\ | Ardsargirni
Taugakerfi . c)\\
Mjog algengar \ Skjalfti
Algengar E » Sundl
Algengar @ Svefndrungi
Algeng@ Hofudverkur
Algengar Versnun Parkinsonsveiki
Algengar Heaeghreyfingar
Algengar Ranghreyfingar
Sjaldgaefar Voédvaspennutruflun
Hjarta
Algengar Heegslattur
Sjaldgaefar Gattatif
Sjaldgaefar A-V leidslurof

6




Ti0ni ekki pekkt Heilkenni sjuks sinushniitar
Meltingarfeeri
Mjog algengar Ogledi
Mjog algengar Uppkost
Algengar Nidurgangur
Algengar Kvidverkir og meltingartruflanir
Algengar Ohéfleg munnvatnsmyndun
Lifur og gall
Tioni ekki pekkt Lifrarbolga
H06 og undirhud
Algengar Ofsvitnun
Stookerfi og stodvefur
Algengar Voovastifleiki
Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 ikomustad
Algengar breyta og prottleysi
Algengar Afbrigoilegt gongulag

{ toflu 3 kemur fram fjoldi og hlutfall sjuklinga sem syndu fyrirfram skilgreindar aukaverkanir sem 6
gaetu endurspeglad versnun einkenna Parkinsonsveiki i klinisku rannsokninni sem gerd var 4 notkun @
rivastigmins hja sjoklingum med vitglop 1 tengslum vid Parkinsonsveiki og st60 yfir 1 24 vikur. o \%

\
Tafla 3
O

Fyrirfram skilgreindar aukaverkanir sem gaetu endurspeglad Rivastigmin y\)‘yﬂeysa
versnun einkenna Parkinsonsveiki hja sjuklingum med vitglop i n (%) \} n (%)
Parkinsonsveiki _ @'
Heildarfjoldi sjuklinga i rannsokninni 362.(100) 179 (100)
Heildarfjoldi sjuklinga sem fékk fyrirfram skilgreinda aukaverkun ,3) 28 (15,6)
(aukaverkanir)

Skjalfti \ *37(10,2) 7(3,9)
Fall \O 21 (5,8) 11(6,1)
Parkinsonsveiki (versnun) 12 (3,3) 2(1,1)
Ohofleg munnvatnsmyndun O 5(1,4) 0
Ranghreyfingar Q 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonsheilkenni \ 8(2,2) 1 (0,6)
Vanhreyfingar C) 1(0,3) 0
Hreyfingaraskanir (movement disorder) 60 1(0,3) 0
Haeghreyfingar 9(2,5) 3(1,7)
Voodvaspennutruflun KO 3(0,8) 1 (0,6)
Afbrigdilegt gongulag 5(1,4) 0
Voodvastifleiki \Q 1(0,3) 0
Jafnvaegisraskanir @, 3(0,8) 2(1,1)
Stodkerfisstirdleiki . 3(0,8) 0
Stirdleiki 1(0,3) 0
Hreyfiraskanir (motor dyg‘f@n) 1(0,3) 0

49 Ofskémmt Q)O

Einkenni

begar um ofskdmmtun af slysni hefur verid ad ra0a, hafa i flestum tilvikum ekki komio fram nein
klinisk einkenni og nanast allir sjuklinganna hafa haldid 4fram medferd med rivastigmini. { peim
tilvikum sem einkenni hafa komid fram hefur verid um ad reeda 6gledi, uppkdst og nidurgang,
haprysting eda ofskynjanir. Einnig geta komid fram heegslattur og/eda yfirlid vegna pekktra skreyju-
taugardrvandi dhrifa (vagotonic effect) kolinesterasahemla a hjartslatt. [ einu tilviki voru 46 mg tekin
inn; eftir hefobundna studningsmedferd nadi sjuklingurinn sér ad fullu innan so6larhrings.



Medferd

Vegna pess ad helmingunartimi rivastigmins i plasma er u.p.b. 1 klst. og hdmlun 4 acetylkolinesterasa
varir 1 u.p.b. 9 klst., er melt med pvi pegar um er ad reda ofskdmmtun an einkenna ad gert sé hlé a
notkun rivastigmins nesta solarhringinn. Pegar um ofskdmmtun med verulegri 6gledi og uppkdstum
er ad rada, ®tti a0 ihuga notkun uppsdlustillandi lyfja. Veita skal medferd vio 68rum aukaverkunum i
samraemi vid einkenni og eftir porfum.

Nota m4 atropin vid alvarlegri ofskommtun. Mlt er med 0,03 mg/kg af atropinsulfati i blaed i

upphafi, og eftir pad er atropin gefio i samraemi vid kliniska svorun sjuklingsins. Ekki er maelt med

notkun scopolamins sem motefnis.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Koélinesterasahemlar, ATC flokkur: NO6DAO3.

Rivastigmin er acetyl- og butyrylkdlinesterasahemill af carbamat gerd, sem er talinn audvelda flutning 6
koélinvirkra taugaboda med pvi ad hagja a nidurbroti acetylkolins sem starfhafar kolinvirkar tauga- @

frumur gefa fra sér. Pannig getur rivastigmin haft baetandi ahrif a kolinvirk vitglop sem tengjast | %
Alzheimerssjukdomi og Parkinsonsveiki. K\

Rivastigmin verkar 4 markensimid med pvi ad mynda fléttu med samgildu tengi sem geri
ovirkt um tima. Hj4 heilbrigdum ungum moénnum dregur 3 mg skammtur i inntdku 0r a
esterasa (AChE) virkni i heila- og manuvokva um u.p.b. 40% innan 1,5 klst. fra lyfjagjo
ensimsins naer upphaflegu gildi u.p.b. 9 klst. eftir a0 hamarkshémlun hefur nadst. uklingum med
Alzheimerssjikdoém var homlun rivastigmins 4 AChE 1 heila- og menuvokva sl%unm ahad ad 6 mg

tvisvar sinnum a dag, sem var staersti skammtur sem var rannsakadur. Homl atyrylkolinesterasa-
virkni i heila- og manuvokva hja 14 sjuklingum med Alzheimerssjikdo oru medhondladir
med rivastigmini var svipud og 4 AChE. Q

Kliniskar rannsoknir & vitglopum i Alzheimersjukdomi O

metin voru med reglulegu millibili 4 6 mdnada medferdartinaNUm var ad reeda ADAS-Cog (maling 4

Synt hefur verid fram 4 virkni rivastigmins med pvi ad nota prj 40, vettvangssértaek matsteki, sem
skilvitlegri starfsemi, 4 grundvelli frammistddu), CIBIC¥lus (yfirgripsmikid allsherjarmat & sjuklingi

framkveemt af lakni par sem mat pess sem annast sjuldinginn er tekid med) og PDS (mat pess sem
annast sjuklinginn 4 faerni hans til athafna dagle @ld eigin umhirda, geta til ad borda sjalfur, geta
til ad klaedast sjalfur, patttaka i heimilisstorfum 10 innkaup, minni & faerni til ad nd attun i

umhverfinu sem og patttaka 1 fjarmalum hei ns o.s.frv.).
Sjuklingarnir i rannsékninni voru m@E (mini-mental state examination) skor 10-24.

Nidurstodur fyrir kliniska svoru %{iptir mali sem safnad var ur tveimur rannsoknum med
sveigjanlegum skommtum af %remur undirstddu 26 vikna fjdlsetra rannséknum hja sjuklingum
med veeg til i medallagi alvatleg Alzheimersvitglop er ad finna i toflu 4 hér 4 eftir. Kliniskt marktaek
framfor i pessum rannsé@k var skilgreind fyrirfram sem minnst 4 stiga framfor skv. ADAS-Cog,
framfor skv. CIBI -P@ a ad minnsta kosti 10% framfor skv. PDS.

Auk pess er post"hd® skilgreiningu 4 svorun ad finna i sému téflu. Onnur skilgreining 4 svorun er ad
pad purfti 4 stiga eda meiri framfér 8 ADAS-Cog, enga versnun 4 CIBIC-Plus og enga versnun a PDS.
Medaltal raunverulegs dagsskammts fyrir svarendur i 6-12 mg hépnum, samkvamt pessari skil-
greiningu, var 9,3 mg. Mikilvagt er ad taka fram ad malikvardar sem voru notadir 1 pessum tilgangi
eru mismunandi og beinn samanburdur 4 nidurstddum fyrir mismunandi lyf er ekki réttmeetur.



Tafla 4

Sjuklingar med kliniskt marktzeka svorun (%)
Medferdarakvorounargreining Greining med adferdinni
(intent to treat) »last observation carried
forward“
Meelingar 4 svorun Rivastigmin Lyfleysa Rivastigmin Lyfleysa
6-12 mg 6-12 mg
N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: framfér um 217 12 257 12
minnst 4 stig
CIBIS-Plus: framfarir 29 18 327 19
PDS: minnst 10% framfarir 26 17 307 18
Minnst 4 stiga framfarir 4 107 6 127 6
ADAS-Cog an pess ad versnun
yrdi skv. CIBIC-Plus og PDS

FHE

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

Kliniskar rannsoknir 4 vitglopum i Parkinsonsveiki
Synt hefur verid fram 4 virkni rivastigmins 4 vitglop 1 Parkinsonsveiki, 1 24 vikna fj6lsetra, tviblindri

kjarnarannsokn med samanburdi vio lyfleysu og i 24 vikna opinni framlengingu rannsoknarmnap
Sjuklingar sem toku patt i pessari rannsékn voru med MMSE (mini-mental state exammatlon)

10-24. Virkni var stadfest med notkun tveggja 6hadra kvarda sem metnir voru med reglulegu 111 i
6 manada medferdarlotu, eins og fram kemur 1 téflu 5 hér 4 eftir: ADAS-Cog, sem er m& vitlegri
starfsemi og heildarmatid ADCS-CGIC (Alzheimer’s disease cooperative study-clini lobal
impression of change).

O

Tafla 5

Vitglop i Parkinsonsveiki ADAS-Cog | ADAS-Cog t&GIC ADCS-CGIC
Rivastigmin | Lyfleysa stigmin Lyfleysa

ITT + RDO pydi (n=329) (n=161) \ =329) (n=165)

Medaltal grunngildis + stadalfravik | 23,8 +10,2 | 24,3 A ekki vid A ekki vid

Medaltals breyting eftir 2,1+8,2 -Q\' R 38+14 43+£1,5

24 vikur =+ stadalfravik )

Adlagadur medferdarmunur A ekki vio

p-gildi samanborid vio lyfleysu 0,007

ITT + LOCF pydi (n=@ (n=154) (n=289) (n=158)

Medaltal grunngildis + stadalfravik 2&i 103 | 24,5+10,6 | A ekkivid A ekki vid

Medaltals breyting eftir Q 5+ 8,4 -0,8+7,5 3,7+14 43+1,5

24 vikur + stadalfravik . (\ '

Adlagadur medferdarmunyr \ 3,54 A ekki vid

p-gildi samanborid vid | <0,001" <0,001?

' ANCOVA med med land sem pzetti og grunngildi ADAS-Cog sem skyribreytu (covariate).

Jakveett gildi breyt
2 Medaltol upp
ITT: Intent-to-trea

efur til kynna ad um framfarir sé ad reda.

eru tilgreind til hagraedis, flokkunargreining gerd med van Elteren profi.
* RDO: Retrieved drop outs; LOCF: Last observation carried forward.

Enda pott synt hafi verid fram 4 ahrif medferdar hja 6llu rannséknarpydinu bentu gdgn til pess ad
meiri ahrif medferdar samanborid vio lyfleysu kaemu fram hja peim undirhdpi sjuklinga sem var med i
medallagi mikil vitglop i Parkinsonsveiki. Einnig saust meiri ahrif medferdar hja peim sjuklingum sem
voru med ofsjonir (sja téflu 6).



Tafla 6

Vitglop i Parkinsonsveiki ADAS-Cog | ADAS-Cog | ADAS-Cog ADAS-Cog
Rivastigmin | Lyfleysa Rivastigmin Lyfleysa
Sjuklingar med ofsjonir Sjuklingar an ofsjéna
ITT + RDO bydi (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Medaltal grunngildis + stadalfravik | 25,4+9,9 27,4+104 |23,1+£104 22,5+10,1
Medaltals breyting eftir 1,0+9,2 -2,1+8,3 2,6 £7,6 0,1+6,9
24 vikur =+ stadalfravik
Adlagadur medferdarmunur 427" 2,09!
p-gildi samanborid vid lyfleysu 0,002’ 0,015'
Sjuklingar meo i Sjuklingar med vaeg vitglop
medallagi mikil vitglop (MMSE 18-24)
(MMSE 10-17)
ITT + RDO pyoi (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Medaltal grunngildis + stadalfravik | 32,6 £10,4 | 33,7+10,3 | 20,679 20,7+7,9 Q
Medaltals breyting eftir 2,694 -1,8+7,2 1,9+7,7 -02+£7.5 %
24 vikur =+ stadalfravik K\
Adlagadur medferdarmunur 4,73 2,14 O

p-gildi samanborid vid lyfleysu

0,002!

g

0,0108\

' ANCOVA med medferd og land sem pztti og grunngildi ADAS-Cog sem sk}'lribre}@/aﬁate).

Jakvett gildi breytingar gefur til kynna ad um framfarir sé ad reda.

ITT: Intent-to-treat; RDO: Retrieved drop outs.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Rivastigmin frasogast hratt og ad fullu. Hamarkspéttni i plasma n:
milliverkana rivastigmins og markensimsins eykst adgengi lyfsi
steekkun skammta. Heildaradgengi eftir 3 mg skammt er u.p
mat, seinkar frasogi (tmax) um 90 minutur, Cy,,x minnkar og

Dreifing

og hefur dreifingarraimmal 4 bilinu 1,8-2,7 I/k

Umbrot

Rivastigmin umbrotnar hratt og miki@,(he

kolinesterasamidludu vatnsrofi yfir,
homlun & acetylkolinesterasa in

dyrarannsoknum koma helst X
Heildar plasmatithreinsun ri
70 1/klst. eftir 2,7 mg sk

Utskilnadur

N

5O

Q}fo
O

ir um 1 klst. Vegna

sinnum meira en sem samsvarar
3%. Sé rivastigmin gefid med

eykst um u.p.b. 30%.

Um bpad bil 40% rivastigmins eru bundin plasma@&um. Pag fer greidlega yfir bl6d-heilaproskuld

ingunartimi i plasma er um 1 klst.), fyrst og fremst med
rbamyl umbrotsefni. Petta umbrotsefni veldur éverulegri
<10%). Samkvaemt upplysingum 0r in vitro rannséknum og
om P450 isoensimin dverulega ad umbrotum rivastigmins.

gmins var um 130 I/klst. eftir 0,2 mg skammt i blded og minnkadi i
i blazed.

Obreytt rivastigrﬁns‘c ekki 1 pvagi; helsta brotthvarfsleidin er utskilnadur umbrotsefna um nyru.
begar '*C-rivastigmin var gefid, var brotthvarf um nyru hratt og nanast algert (>90%) innan 24 klst.
Innan vid 1% af gefnum skammti skilst Gt { haegdum. Engin uppsdfnun verdur a rivastigmini eda

decarbamyl umbrotsefninu hja sjuklingum med Alzheimerssjukdom.
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Aldradir
b6 ad adgengi rivastigmins sé meira hja 6ldrudum en ungum heilbrigdum sjalfbodalidum, syndu
rannsoknir 4 Alzheimerssjuklingum 4 aldrinum 50 til 92 4ra, engar breytingar 4 adgengi med aldri.

Einstaklingar med skerta lifrarstarfsemi
Gildi Cyx fyrir rivastigmin var um 60% haerra og AUC fyrir rivastigmin var meira en helmingi staerra

hja einstaklingum me0 vaegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi en hja heilbrigdum einstaklingum.

Einstaklingar med skerta nyrnastarfsemi
Gildi Cp.x 0g AUC fyrir rivastigmin voru meira en helmingi heerri hja einstaklingum med i medallagi

skerta nyrnastarfsemi en hjd heilbrigdum einstaklingum; p6 urdu engar breytingar 4 C,,.x og AUC fyrir
rivastigmin hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir a eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum, misum og hundum syndu einungis
ahrif sem tengjast 6hoflegum lyfhrifum. Engar eiturverkanir & markliffeeri saust. I dyrarannsoknum
nadust ekki oryggismork vegna utsetningar hjd monnum vegna pess hve vidkvaem dyralikon voru

notud. 6

Rivastigmin olli ekki stokkbreytingum i hefobundnum in vitro og in vivo rannséknum, nema i %
litningaafbrigdileikaprofi i Gteitilfrumum manna vid skammt sem var 10* sinnum hamarks khm%{
skammtur. Orkjarnaprof in vivo var neikvatt.

Engin merki um krabbameinsvaldandi ahrif komu fram i rannséknum & misum og rot Qstzersta
skammt sem poldist, en Utsetning fyrir rivastigmini og umbrotsefnum bess, var minnienftsetning hja
monnum. A teknu tilliti til likamsyfirbords var Gtsetning fyrir rivastigmini og um efnum pess um
bad bil hin sama og vid radlagdan hamarksskammt fyrir menn sem er 12 mg/da&begar borid var
saman vid hamarksskammt fyrir menn nadist allt ad sexf6ldun hja dyrum.

Rivastigmin fer yfir fylgju og berst 1 mjolk hja dyrum. Rannsoknir 4 ly: %ﬂu med inntdku hja
rottum og kaninum &4 medgongu, bentu ekki til pess ad rivastigmi h@ Osturskemmandi ahrif.

O

6. LYFJAGERDARFRZADILEGAR UPPLYSINGAQ

6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis 60
Orkristsllud sellulosa O
Hypromellosa K
Kisiltvioxid kvoda Q
Magnesiumsterat

Hyli Q
Titantvioxid (E171) 0

Gelatina \

Blek til aletrunar — Sv@ -17822/S-1-17823:
Gljalakk-45%

Svart jarnoxid

Ammoniumhydroxiod

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar variudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald
- HDPE glas med plastloki og innra innsigli. Hvert glas inniheldur 250 hylki.
- 28, 56 eda 112 hylki i gegnseerri PVC/al pynnupakkningu.
- 50 x 1 hylki i PVC/al rifgatadri stakskammta pynnupakkningu.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar vartudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli. 6
&

7. MARKADSLEYFISHAFI K\

Teva Pharma B.V. O

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht 5&

Hollandi 0
8. MARKADPSLEYFISNUMER 60&

EU/1/09/513/001/1S (\
EU/1/09/513/002/1S O
EU/1/09/513/003/1S \
EU/1/09/513/004/IS O
EU/1/09/513/005/1S ‘(\

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MAR&)&LEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

17/04/2009 KO
10. DAGSETNING ENDURSK &R TEXTANS

ftarlegar upplysingar um betta@: birtar 4 heimasidu Lyfjastofnunar Evropu:
http://www.ema.europa.eu/. 0

Upplysingar 4 islensk@é http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Rivastigmine Teva 3 mg hord hylki.

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR
Hyvert hylki inniheldur rivastigminhydrégentartrat sem jafngildir 3 mg af rivastigmini.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart hylki.

Hudlit hetta med aletruninni ,,R“ og hudlitur bolur med aletruninni ,,3.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR @6
, Xz

4.1 Abendingar K\

Medferd gegn einkennum vags til i medallagi alvarlegs Alzheimerssjikdoms. O

Meoferd gegn einkennum vaegra til 1 medallagi alvarlegra vitglapa hja sjiklingum med tha

Parkinsonsveiki.

4.2 Skammtar og lyfjagjof K

a0 hefja medferdina og hafa eftirlit med henni. Greining skal vera i sa 10 gildandi

leidbeiningar. Ekki skal hefja medferd med rivastigmini nema pas ti@ adili fylgist reglulega med
lyfjanotkun sjuklingsins. \

Leknir sem hefur reynslu i greiningu og medferd Alzheimersvitglapa :@&)a i Parkinsonsveiki &

Gefa 4 rivastigmin tvisvar sinnum 4 dag, med morgunveréi@gvdldveréi. Hylkin 4 a0 gleypa i heilu
lagi. cﬁ)\'

Upphafsskammtur 0
1,5 mg tvisvar sinnum 4 dag. 6

A0l6gun skammta

Upphafsskammtur er 1,5 mg tV1svar inn a dag Ef pessi skammtur polist vel i a.m.k. tveer vikur,
mé auka skammtinn i 3 mg tvisvar dag Aframhaldandi aukning i 4,5 mg og sidan 6 mg
tvisvar sinnum a dag a elnmg a6 st 4 pvi ad vidkomandi hafi polad vel fyrri skammt i a.m.k.
tver vikur.

*

\ppkost kvidverkir eda lystarleysi), pyngdartap eda versnun utanstrytu-
uklingum med vitgldp 1 Parkinsonsveiki koma fram medan 4 medferd

eppa einum eda fleiri skommtum. Ef aukaverkanirnar hverfa hins vegar ekki,
an skammt timabundid i pann skammt sem adur poldist vel og vera ma ad hetta

Ef aukaverkanir (t.d. ogl
einkenna (t.d. skjalfti
stendur, geeti duga
@tti ad minnka
purfi medferd.

Vidhaldsskammtur

Virkur skammtur er 3-6 mg tvisvar sinnum 4 dag. Til ad na sem mestum arangri af medferd attu
sjuklingar ad nota stersta skammt sem peir pola vel. Radlagdur hamarksskammtur er 6 mg tvisvar
sinnum & dag.
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Vidhaldsmedferd ma halda afram svo lengi sem arangur af medferd sjiklings helst. Pvi 4 ad endur-
meta kliniskt gagn rivastigmins reglulega, einkum hja sjuklingum sem eru medhdondladir med minna
en 3 mg tvisvar sinnum 4 dag. Hafi ekki haegt 4 versnun vitglapaeinkenna eftir 3 mdnada medferd med
vidhaldsskammti skal haetta medferdinni. Einnig skal thuga ad haetta medferd pegar medferdarahrif eru
ekki lengur greinanleg.

Ekki er hagt ad segja fyrir um svorun hvers einstaklings vid rivastigmini. Hins vegar sast meiri
avinningur af medferd hja sjuklingum med Parkinsonsveiki sem voru med i medallagi mikil vitglop.
Einnig sast meiri avinningur hja sjuklingum med Parkinsonsveiki sem voru med ofsjonir (sja

kafla 5.1).

Ahrif medferdar hafa ekki verid rannsokud i samanburdarrannsoknum med lyfleysu i lengri tima en
6 manudi.

Medferd hafin ad nyju
Ef meoferd er rofin lengur en i nokkra daga, skal hefja hana aftur med 1,5 mg tvisvar sinnum a dag.

Sidan 4 ad adlaga skammta eins og lyst er ad framan.

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi 6
Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum hja sjuklingum med veegt til i medallagi skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi. Hinsvegar skal, vegna aukinnar Utsetningar hja pessum sjiklingum, fara nakvaemle @
eftir radleggingum um skammtaadlégun samkveamt poli einstaklings pvi vera ma ad sjuklingar

kliniskt markteekt skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi fai frekar aukaverkanir (sj4 kafla 4.4 og 5. K

Sjuklingar meo alvarlega skerta lifrarstarfsemi hafa ekki verid rannsakadir (sja kafla @

Bérn @.

Ekki er malt med notkun rivastigmins fyrir born.

S
4.3  Frabendingar Q@Q

Ekki ma nota petta lyf handa sjuklingum med
- ofnami fyrir virka efninu, 60rum carbamatafleidum eda einh¥efju hjalparefnanna i lyfinu.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkunQ

Tioni og alvarleiki aukaverkana eykst yfirleitt eftir pyi{semi skammtar verda staerri. Ef medferd er rofin
lengur en i nokkra daga, skal hefja hana aftur m g tvisvar sinnum a dag til pess a0 draga ur
hugsanlegum aukaverkunum (t.d. uppkostum).

Skammtaadlogun: Aukaverkanir (t.d. hapsyStingur og ofskynjanir hja sjuklingum med Alzheimers-
vitglop og versnun utanstrytueinkenna, e m skjalfta, hja sjuklingum med vitglop i Parkinsonsveiki)
hafa komid fram skdmmu eftir ad s%ntu er aukinn. Naegt getur ad minnka skammta. { 6drum
tilvikum hefur notkun Rivastig i va verid heett (sja kafla 4.8).

Meltingarfeerakvillar, t.d, 6, @uppkést og nidurgangur eru skammtahadir og geta komid fram
einkum i upphafi medfe /eda vid staekkun skammta (sja kafla 4.8). bessar aukaverkanir eru
algengari hja konu ga sem eru med einkenni ofpornunar vegna langvarandi uppkasta eda
nidurgangs ma me a med vokvagjof i 20 og skammtaminnkun eda med pvi ad stodva medferd
ef peir greinast o edferd fljott. Ofpornun getur haft alvarlegar afleidingar.

Sjuklingar med Alzheimerssjukdom geta léttst. Kolinesterasahemlar, p.4 m. rivastigmin, hafa verid
tengdir pyngdartapi hja pessum sjuklingum. Fylgjast skal med pyngd sjuklings medan & medferd
stendur.

Komi fram sveesin uppkost i tengslum vid medferd med rivastigmini verdur ad gera videigandi
breytingar 4 skdmmtum eins og radlagt er 1 kafla 4.2. Nokkur tilvik svaesinna uppkasta leiddu til rofs 4
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vélinda (sja kafla 4.8). Slik tilvik virtust einkum koma fram eftir skammtaaukningu eda stéra skammta
af rivastigmini.

Gaeta skal varudar pegar rivastigmin er notad handa sjuklingum sem hafa sjukan sinushnut eda adrar
leidslutruflanir (leidslurof 1 gattum eda nidur i slegla) (sja kafla 4.8).

Rivastigmin getur valdid aukinni seytingu magasyru. Geeta skal varadar vid medhondlun sjuklinga
med virkt maga- eda skeifugarnarsar og sjiklinga sem hafa tilhneigingu til pessara sjtikdéma.

Kolinesterasahemlum skal avisa med varad handa sjiklingum med s6gu um astma eda lungnateppu.

Kolinvirk lyf geta leitt til eda valdid versnun & pvagteppu og krompum. Gaeta skal varadar vid
medhdndlun sjuklinga sem hafa tilhneigingu til slikra sjukdéma.

Notkun rivastigmins handa sjuklingum med alvarleg vitglop i Alzheimerssjikdomi eda i Parkinsons-
veiki, adrar gerdir vitglapa eda adrar gerdir minnistruflana (t.d. aldurstengd vitglop) hefur ekki verid
rannsokud og pvi er notkun hja pessum sjuklingahopum ekki radlogo.

Eins og onnur kolinvirk lyf getur rivastigmin aukid eda valdid utanstrytueinkennum. Sést hefur 6
versnun (p.m.t. haghreyfingar, ranghreyfingar, 6edlilegt gdngulag) og aukin tidni eda alvarleiki

skjalfta hja sjuklingum med vitglop i Parkinsonsveiki (sj4 kafla 4.8). [ sumum tilvikum leiddi fram @
greint til pess ad notkun rivastigmins var heett (t.d. hettu 1,7% notkun rivastigmins af voldum s&
samanborid vid 0% peirra sem fengu lyfleysu). Mealt er med klinisku eftirliti med pessum au

verkunum. Q
\\

Sérstakir sjuklingahépar

Vera ma ad sjuklingar med kliniskt marktaekt skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi fai fi aukaverkanir
(sja kafla 4.2 og 5.2). Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi hafa ekki verio rannsakadir.
Hinsvegar ma nota Rivastigmine Teva hja pessum sjuklingum ef haft er néiééit med peim.

Vera mé ad sjuklingar sem eru léttari en 50 kg féi frekar aukaverkanir @c klegri til ad haetta
medferd vegna aukaverkana.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir O

Eins og adrir kolinesterasahemlar getur rivastigmin auk%&véévaslakandi lyfja af flokki
succinylcolins, medan 4 svafingu stendur. Radlagt e q’ ta varadar pegar valin eru svefingalyf.
Thuga ma hugsanlegar skammtabreytingar eda a ajhle 4 medferdinni ef pad er talid naudsynlegt.

Med tilliti til lyfhrifa aetti ekki ad nota rivas @1 samhlida 6drum koélinvirkum efnum og pad getur
truflad verkun andkolinvirkra lyfja. {

Hj4 heilbrigdum sjalfbodalidum ko Q milliverkanir lyfjahvarfa fram milli rivastigmins og
digoxins, warfarins, dlazepams xetins. Notkun rivastigmins truflar ekki ahrif warfarins a
lengingu protromblntlma beg? Qstlgmm og digoxin voru notud samhlida, komu ekki fram nein
ozskileg ahrif 4 leidni i

A grundvelli umbrot
hamlad butyrylkoli

igmins eru umbrotamilliverkanir vid onnur lyf 6liklegar, enda pott pad geti
asatengdum umbrotum annarra efna.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof
Engin klinisk gdgn liggja fyrir um notkun rivastigmins 4 medgongu. Engin ahrif 4 frjésemi eda proska
fosturvisis/fosturs fundust hja rottum og kaninum nema vid skammta sem h6fou eiturahrif & médur. I

burdarmals- og eftirburdarrannsoknum hja rottum var medgangan lengri. Rivastigmin tti ekki ad nota
4 medgdngu nema bryna naudsyn beri til.

15



Hja dyrum berst rivastigmin i médurmjolk. Ekki er pekkt hvort rivastigmin skilst t 1 brjostam;jolk. bvi
ettu konur sem nota rivastigmin ekki ad hafa barn 4 brjosti.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Alzheimerssjikdoémur getur smam saman valdio skertri haefni til aksturs eda dregid Ur haefni til
notkunar véla. Ennfremur getur rivastigmin valdid sundli og syfju, einkum i upphafi medferdar eda
begar skammtar eru steekkadir. Afleiding pessa er ad rivastigmin hefur vag eda i medalagi mikil &hrif
4 heefni til aksturs og notkunar véla. bvi skal laknir sem annast medferdina reglulega meta hafni
sjuklinga med vitgldp, sem nota rivastigmin, til aframhaldandi aksturs eda notkunar flokins
teekjabunadar.

4.8 Aukaverkanir

beer aukaverkanir sem oftast er greint fra tengjast meltingarfeerum, p.m.t. 6gledi (38%) og uppkdst
(23%), einkum medan verid er a0 stilla skammta af. Kvenkyns sjuklingar i kliniskum rannséknum
reyndust vidkvamari en karlkyns sjuklingar fyrir aukaverkunum fra meltingarfaerum og pyngdartapi.

Eftirfarandi aukaverkunum sem fram koma i t6flu 1 hefur verid safnad saman fra sjuklingum med
vitglop i Alzheimerssjukdomi, i medferd med rivastigmini.

O

Aukaverkanir sem fram koma 4 toflu 1 eru skradar samkveemt MedDRA flokkun eftir lifferum o %
tioni. Ti0ni er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til <1/ K
sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma érsjeﬂ@ ir

(< 1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad d=tla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). 0’\'

Tafla 1
2 ¢
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra AS
Koma orsjaldan fyrir bvagferasyking %
Efnaskipti og naring Q
Mjog algengar Lystarleysi O
Tioni ekki pekkt Ofpornun \
Gedraen vandamal O
Algengar Zsingur Q
Algengar Rugl \
Algengar Kvioi
Sjaldgaefar S eysi
Sjaldgaefar b ndi
Koma orsjaldan fyrir ynjanir
Tidni ekki pekkt A;Arésargirni, ordleiki
Taugakerfi V
Mjog algengar %\ Sundl
Algengar . Q Hofudverkur
Algengar \ Svefndrungi
Algengar ‘\ Skjalfti
Sjaldgzafar 6 Yfirlid
Mjog sjal Krampar
Koma 6@ fyrir Utanstrytueinkenni (par & medal versnun Parkinsons-
veiki)
Hjarta
Mjog sjaldgaefar Hjartadng
Koma 6rsjaldan fyrir Hjartslattartruflanir (t.d. hegslattur, A-V leidslurof,
gattatif og hradslattarkdst)
Tioni ekki pekkt Heilkenni sjuks sinushnutar
Zdar
Koma 6rsjaldan fyrir Héaprystingur
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g

Meltingarfeeri
Mjog algengar Ogledi
Mjog algengar Uppkost
Mjog algengar Nidurgangur
Algengar Kvidverkir og meltingartruflanir
Mjog sjaldgeefar Maga- og skeifugarnarsar
Koma orsjaldan fyrir Bledingar i meltingarvegi
Koma 6rsjaldan fyrir Brisbolga
Tioni ekki pekkt Nokkur tilvik um svaesin uppkdst leiddu til rofs &
vélinda (sja kafla 4.4)
Lifur og gall
Sjaldgaefar Heekkud lifrarprof
Tioni ekki pekkt Lifrarbolga
H0 og undirhtd
Algengar Ofsvitnun
Mjog sjaldgaefar Utbrot
Tidni ekki pekkt Kladi
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir &
ikomustad
Algengar breyta og prottleysi Q
Algengar Vanlidan . %
Sjaldgeefar Fall \
Rannsoknanidurstddur O\
Algengar byngdartap \{'\\

{ toflu 2 eru tilgreindar aukaverkanir sem greint var fra hja sjuklingum med vitglop @nsonsveiki

sem fengu medferd med rivastigmini.

Tafla 2

%)

Efnaskipti og neering

v o

Algengar Lystarleysi \O
Algengar Ofpornun s
Gedren vandamal U
Algengar Svefnleysi Q
Algengar Kvidi \'
Algengar Oroleiki C)
Tidni ekki pekkt Arésarwb
Taugakerfi 9
Mjog algengar Skq
Algengar 1
Algengar \ efndrungi
Algengar % b Hofudverkur
Algengar . Q Versnun Parkinsonsveiki
Algengar \ Heaeghreyfingar
Algengar ‘\0 Ranghreyfingar
Sjaldgeefar d Vodvaspennutruflun
Hjarta @v
Algeng@ Heegslattur
Sjaldgefa Gattatif
Sjaldgaefar A-V leidslurof
Tioni ekki pekkt Heilkenni sjuks sinushniitar
Meltingarfeeri
Mjog algengar Ogledi
Mjog algengar Uppkost
Algengar Nidurgangur
Algengar Kvidverkir og meltingartruflanir
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Algengar Ohéfleg munnvatnsmyndun
Lifur og gall
Tioni ekki pekkt Lifrarbolga
H0 og undirhtid
Algengar Ofsvitnun
Stookerfi og stodvefur
Algengar Vodvastifleiki
Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 fkomustad
Algengar breyta og prottleysi
Algengar Afbrigoilegt gongulag

[ toflu 3 kemur fram fj6ldi og hlutfall sjuklinga sem syndu fyrirfram skilgreindar aukaverkanir sem
gaetu endurspeglad versnun einkenna Parkinsonsveiki i klinisku rannsokninni sem gerd var 4 notkun
rivastigmins hja sjuklingum med vitglop i tengslum vid Parkinsonsveiki og stod yfir i 24 vikur.

"O’

Tafla 3

Fyrirfram skilgreindar aukaverkanir sem gztu endurspeglad Rivastigmin Lyfleysa
versnun einkenna Parkinsonsveiki hja sjiklingum med vitglop i n (%) n (%) Q
Parkinsonsveiki

Heildarfj6ldi sjuklinga i rannsokninni 362 (100) N)/
Heildarfjoldi sjuklinga sem fékk fyrirfram skilgreinda aukaverkun 99 (27,3) 26)
(aukaverkanir) V\
Skjalfti 37(10,2) J’\,\7 (3,9)
Fall 21 (5,8)a N 11(6,1)
Parkinsonsveiki (versnun) 12 (3,3 2(1,1)
Ohéfleg munnvatnsmyndun ) 0
Ranghreyfingar ) 1 (0,6)
Parkinsonsheilkenni 2,2) 1 (0,6)
Vanhreyfingar 4\\ (0,3) 0
Hreyfingaraskanir (movement disorder) \O 1(0,3) 0
Heeghreyfingar 9(2,5) 3(1,7)
Védvaspennutruflun O 3(0,8) 1 (0,6)
Afbrigdilegt géngulag Q 5(1,4) 0
Vodvastifleiki . 1(03) 0
Jafnvegisraskanir C) 3(0,8) 2 (L,1)
Stodkerfisstirdleiki 60 3(0,8) 0
Stirdleiki 1(0,3) 0
Hreyfiraskanir (motor dysfunction) ,KO 1(0,3) 0

4.9 Ofskommtun

\Q

Einkenni

begar um ofskdmmtun af sly N ur verid a0 reda, hafa i flestum tilvikum ekki komid fram nein

klinisk einkenni og nana
tilvikum sem einkenni h
haprysting eda
taugarérvandi &
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juklinganna hafa haldid dfram medferd med rivastigmini. [ peim
omid fram hefur verid um ad reda dgledi, uppkdst og nidurgang,
ofs ir. Einnig geta komid fram hagslattur og/eda yfirlio vegna pekktra skreyju-
i agotonic effect) kolinesterasahemla 4 hjartslatt. [ einu tilviki voru 46 mg tekin
inn; eftir hefdbundua studningsmedferd nadi sjuklingurinn sér ad fullu innan sélarhrings.



Medferd

Vegna pess ad helmingunartimi rivastigmins i plasma er u.p.b. 1 klst. og hdmlun 4 acetylkolinesterasa
varir 1 u.p.b. 9 klst., er melt med pvi pegar um er ad reda ofskdmmtun an einkenna ad gert sé hlé a
notkun rivastigmins nesta solarhringinn. Pegar um ofskdmmtun med verulegri 6gledi og uppkdstum
er ad rada, ®tti a0 ihuga notkun uppsdlustillandi lyfja. Veita skal medferd vio 6drum aukaverkunum i
samraemi vid einkenni og eftir porfum.

Nota m4 atropin vid alvarlegri ofskommtun. Mlt er med 0,03 mg/kg af atropinsulfati i blaed i

upphafi, og eftir pad er atropin gefio i samraemi vid kliniska svorun sjuklingsins. Ekki er maelt med

notkun scopolamins sem motefnis.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Koélinesterasahemlar, ATC flokkur: NO6DAO3.

Rivastigmin er acetyl- og butyrylkdlinesterasahemill af carbamat gerd, sem er talinn audvelda flutning 6
koélinvirkra taugaboda med pvi ad hagja a nidurbroti acetylkolins sem starfhafar kolinvirkar tauga- @

frumur gefa fra sér. Pannig getur rivastigmin haft baetandi ahrif a kolinvirk vitglop sem tengjast | %
Alzheimerssjukdomi og Parkinsonsveiki. K\

Rivastigmin verkar 4 markensimid med pvi ad mynda fléttu med samgildu tengi sem geri
ovirkt um tima. Hj4 heilbrigdum ungum moénnum dregur 3 mg skammtur i inntdku 0r a
esterasa (AChE) virkni i heila- og manuvokva um u.p.b. 40% innan 1,5 klst. fra lyfjagjo
ensimsins naer upphaflegu gildi u.p.b. 9 klst. eftir a0 hamarkshémlun hefur nadst. uklingum med
Alzheimerssjikdoém var homlun rivastigmins 4 AChE 1 heila- og menuvokva sl%unm ahad ad 6 mg

tvisvar sinnum a dag, sem var staersti skammtur sem var rannsakadur. Homl atyrylkolinesterasa-
virkni i heila- og manuvokva hja 14 sjuklingum med Alzheimerssjikdo oru medhondladir
med rivastigmini var svipud og 4 AChE. Q

Kliniskar rannsoknir 4 vitglopum i Alzheimersjukdomi O

metin voru med reglulegu millibili 4 6 mdnada medferdartinaNUm var ad reeda ADAS-Cog (maling 4

Synt hefur verid fram 4 virkni rivastigmins med pvi ad nota prj 40, vettvangssértaek matsteki, sem
skilvitlegri starfsemi, 4 grundvelli frammistddu), CIBIC¥lus (yfirgripsmikid allsherjarmat & sjuklingi

framkveemt af lakni par sem mat pess sem annast sjuldinginn er tekid med) og PDS (mat pess sem
annast sjuklinginn 4 faerni hans til athafna dagle @Jd eigin umhirda, geta til ad borda sjalfur, geta
til ad klaedast sjalfur, patttaka i heimilisstorfum 10 innkaup, minni & faerni til ad nd attun i

umhverfinu sem og patttaka 1 fjarmalum hei ns o.s.frv.).
Sjuklingarnir i rannsékninni voru m@E (mini-mental state examination) skor 10-24.

Nidurstodur fyrir kliniska svoru %{iptir mali sem safnad var ur tveimur rannsoknum med
sveigjanlegum skommtum af %remur undirstddu 26 vikna fjdlsetra rannséknum hja sjuklingum
med veeg til i medallagi alvatleg Alzheimersvitglop er ad finna i toflu 4 hér 4 eftir. Kliniskt marktaek
framfor i pessum rannsé@k var skilgreind fyrirfram sem minnst 4 stiga framfor skv. ADAS-Cog,
framfor skv. CIBI -P@ a ad minnsta kosti 10% framfor skv. PDS.

Auk pess er post"hd® skilgreiningu 4 svorun ad finna i sému téflu. Onnur skilgreining 4 svorun er ad
pad purfti 4 stiga eda meiri framfér 8 ADAS-Cog, enga versnun 4 CIBIC-Plus og enga versnun a PDS.
Medaltal raunverulegs dagsskammts fyrir svarendur i 6-12 mg hépnum, samkvamt pessari skil-
greiningu, var 9,3 mg. Mikilvagt er ad taka fram ad malikvardar sem voru notadir 1 pessum tilgangi
eru mismunandi og beinn samanburdur 4 nidurstddum fyrir mismunandi lyf er ekki réttmeetur.
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Tafla 4

Sjuklingar med kliniskt marktzeka svorun (%)
Medferdarakvorounargreining Greining med adferdinni
(intent to treat) »last observation carried
forward“
Meelingar 4 svorun Rivastigmin Lyfleysa Rivastigmin Lyfleysa
6-12 mg 6-12 mg
N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: framfér um 217 12 257 12
minnst 4 stig
CIBIS-Plus: framfarir 29 18 327 19
PDS: minnst 10% framfarir 26 17 307 18
Minnst 4 stiga framfarir 4 107 6 127 6
ADAS-Cog an pess ad versnun
yrdi skv. CIBIC-Plus og PDS

FHE

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

Kliniskar rannsoknir 4 vitglopum i Parkinsonsveiki
Synt hefur verid fram 4 virkni rivastigmins 4 vitglop 1 Parkinsonsveiki, 1 24 vikna fj6lsetra, tviblindri

kjarnarannsokn med samanburdi vio lyfleysu og i 24 vikna opinni framlengingu rannsoknarmnap
Sjuklingar sem toku patt i pessari rannsékn voru med MMSE (mini-mental state exammatlon)

10-24. Virkni var stadfest med notkun tveggja 6hadra kvarda sem metnir voru med reglulegu 111 i
6 manada medferdarlotu, eins og fram kemur 1 téflu 5 hér 4 eftir: ADAS-Cog, sem er m& vitlegri
starfsemi og heildarmatid ADCS-CGIC (Alzheimer’s disease cooperative study-clini lobal
impression of change).

O

Tafla 5

Vitglop i Parkinsonsveiki ADAS-Cog | ADAS-Cog t&GIC ADCS-CGIC
Rivastigmin | Lyfleysa stigmin Lyfleysa

ITT + RDO pydi (n=329) (n=161) \ =329) (n=165)

Medaltal grunngildis + stadalfravik | 23,8 +10,2 | 24,3 A ekki vid A ekki vid

Medaltals breyting eftir 2,1+8,2 -Q\' R 38+14 43+£1,5

24 vikur =+ stadalfravik )

Adlagadur medferdarmunur A ekki vio

p-gildi samanborid vio lyfleysu 0,007

ITT + LOCF pydi (n=@ (n=154) (n=289) (n=158)

Medaltal grunngildis + stadalfravik 2&i 103 | 24,5+10,6 | A ekkivid A ekki vid

Medaltals breyting eftir Q 5+ 8,4 -0,8+7,5 3,7+14 43+1,5

24 vikur + stadalfravik . (\ '

Adlagadur medferdarmunyr \ 3,54 A ekki vid

p-gildi samanborid vid | <0,001" <0,001?

' ANCOVA med med land sem pzetti og grunngildi ADAS-Cog sem skyribreytu (covariate).

Jakveett gildi breyt
2 Medaltol upp
ITT: Intent-to-trea

efur til kynna ad um framfarir sé ad reda.

eru tilgreind til hagraedis, flokkunargreining gerd med van Elteren profi.
* RDO: Retrieved drop outs; LOCF: Last observation carried forward.

Enda pott synt hafi verid fram & ahrif medferdar hja 6llu rannsdknarpydinu bentu gdgn til pess ad
meiri ahrif medferdar samanborid vio lyfleysu kaemu fram hja peim undirhdpi sjuklinga sem var med i
medallagi mikil vitglop i Parkinsonsveiki. Einnig saust meiri ahrif medferdar hja peim sjuklingum sem
voru med ofsjonir (sja téflu 6).
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Tafla 6

Vitglop i Parkinsonsveiki ADAS-Cog | ADAS-Cog | ADAS-Cog ADAS-Cog
Rivastigmin | Lyfleysa Rivastigmin Lyfleysa
Sjuklingar med ofsjonir Sjuklingar an ofsjéna
ITT + RDO bydi (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Medaltal grunngildis + stadalfravik | 25,4+9,9 27,4+104 |23,1+£104 22,5+10,1
Medaltals breyting eftir 1,0+9,2 -2,1+8,3 2,6 £7,6 0,1+6,9
24 vikur =+ stadalfravik
Adlagadur medferdarmunur 427" 2,09!
p-gildi samanborid vid lyfleysu 0,002’ 0,015'
Sjuklingar meo i Sjuklingar med vaeg vitglop
medallagi mikil vitglop (MMSE 18-24)
(MMSE 10-17)
ITT + RDO pyoi (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Medaltal grunngildis + stadalfravik | 32,6 £10,4 | 33,7+10,3 | 20,679 20,7+7,9 Q
Medaltals breyting eftir 2,694 -1,8+7,2 1,9+7,7 -02+£7.5 %
24 vikur =+ stadalfravik K\
Adlagadur medferdarmunur 4,73 2,14 O

p-gildi samanborid vid lyfleysu

0,002!

g

0,0108\

' ANCOVA med medferd og land sem pztti og grunngildi ADAS-Cog sem sk}'lribre}@/ariate).

Jakvett gildi breytingar gefur til kynna ad um framfarir sé ad reda.

ITT: Intent-to-treat; RDO: Retrieved drop outs.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Rivastigmin frasogast hratt og ad fullu. Hamarkspéttni i plasma n:
milliverkana rivastigmins og markensimsins eykst adgengi lyfsi
steekkun skammta. Heildaradgengi eftir 3 mg skammt er u.p
mat, seinkar frasogi (tmax) um 90 minutur, Cy,,x minnkar og

Dreifing

og hefur dreifingarraimmal 4 bilinu 1,8-2,7 I/k

Umbrot

Rivastigmin umbrotnar hratt og miki@,(he

kolinesterasamidludu vatnsrofi yfir,
homlun & acetylkolinesterasa in

dyrarannséknum koma hels
Heildar plasmatithreinsun ri
70 1/klst. eftir 2,7 mg sk

Utskilnadur

N

<O

Q}fo
O

ir um 1 klst. Vegna

sinnum meira en sem samsvarar
3%. Sé rivastigmin gefid med

eykst um u.p.b. 30%.

Um bpad bil 40% rivastigmins eru bundin plasma@&um. Pad fer greidlega yfir blo6d-heilaproskuld

ingunartimi i plasma er um 1 klst.), fyrst og fremst med
rbamyl umbrotsefni. Petta umbrotsefni veldur éverulegri
<10%). Samkvaemt upplysingum 0r in vitro rannséknum og
X om P450 isoensimin dverulega ad umbrotum rivastigmins.

gmins var um 130 I/klst. eftir 0,2 mg skammt i blded og minnkadi i
i blazed.

Obreytt rivastigrﬁns‘c ekki 1 pvagi; helsta brotthvarfsleidin er utskilnadur umbrotsefna um nyru.
begar '*C-rivastigmin var gefid, var brotthvarf um nyru hratt og nanast algert (>90%) innan 24 klst.
Innan vid 1% af gefnum skammti skilst Gt { haegdum. Engin uppsdfnun verdur a rivastigmini eda

decarbamyl umbrotsefninu hja sjuklingum med Alzheimerssjukdom.
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Aldradir
b6 ad adgengi rivastigmins sé meira hja 6ldrudum en ungum heilbrigdum sjalfbodalidum, syndu
rannsoknir 4 Alzheimerssjuklingum 4 aldrinum 50 til 92 4ra, engar breytingar 4 adgengi med aldri.

Einstaklingar med skerta lifrarstarfsemi
Gildi Cyx fyrir rivastigmin var um 60% haerra og AUC fyrir rivastigmin var meira en helmingi staerra

hja einstaklingum me0 vaegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi en hja heilbrigdum einstaklingum.

Einstaklingar med skerta nyrnastarfsemi
Gildi Cp.x 0g AUC fyrir rivastigmin voru meira en helmingi heerri hja einstaklingum med i medallagi

skerta nyrnastarfsemi en hjd heilbrigdum einstaklingum; b6 urdu engar breytingar 4 C,,.x og AUC fyrir
rivastigmin hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir a eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum, misum og hundum syndu einungis
ahrif sem tengjast 6hoflegum lyfhrifum. Engar eiturverkanir & markliffeeri saust. I dyrarannsoknum
nadust ekki oryggismork vegna utsetningar hjd monnum vegna pess hve vidkvaem dyralikon voru

notud. 6

Rivastigmin olli ekki stokkbreytingum i hefobundnum in vitro og in vivo rannséknum, nema i %
litningaafbrigdileikaprofi i Gteitilfrumum manna vid skammt sem var 10* sinnum hamarks khm%{
skammtur. Orkjarnaprof in vivo var neikvatt.

Engin merki um krabbameinsvaldandi ahrif komu fram i rannséknum & misum og rot Qstzersta
skammt sem poldist, en Utsetning fyrir rivastigmini og umbrotsefnum bess, var minnienftsetning hja
monnum. A teknu tilliti til likamsyfirbords var Gtsetning fyrir rivastigmini og um efnum pess um
bad bil hin sama og vid radlagdan hamarksskammt fyrir menn sem er 12 mg/da&begar borid var
saman vid hamarksskammt fyrir menn nadist allt ad sexf6ldun hja dyrum.

Rivastigmin fer yfir fylgju og berst 1 mjolk hja dyrum. Rannsoknir 4 ly: %ﬂu med inntdku hja
rottum og kaninum &4 medgongu, bentu ekki til pess ad rivastigmi h@ Osturskemmandi ahrif.

O

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGA.Q
6.1 Hjalparefni cs)\'

Innihald hylkis 60
Orkristollud sellulosa '&O

Hypromellosa
Kisiltvioxid kvoda \Q

Magnesiumsterat ®

Hylk O

Rautt jarnoxio (E 172) 0

Gult jarnoxid (E 172) 6\

Titantvioxio (E171

Gelatina

Blek til aletrunar art S—1-17822/S-1-17823:
Gljalakk-45%

Svart jarnoxid

Ammoniumhydroxio
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6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol
2 ar.
6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstadur lyfsins.
6.5  Gerd ilats og innihald
- HDPE glas med plastloki og innra innsigli. Hvert glas inniheldur 250 hylki.
- 28, 56 eda 112 hylki i gegnserri PVC/al pynnupakkningu.
- 50 x 1 hylki { PVC/al rifgatadri stakskammta pynnupakkningu.
Ekki er vist a0 allar pakkningasteerdir séu markadssettar. 6
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun . \@@

Engin sérstok fyrirmeeli. é

7. MARKADSLEYFISHAFI 0

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

Hollandi

8. MARKADSLEYFISNUMER \

EU/1/09/513/006/1S Q
EU/1/09/513/007/1S \
EU/1/09/513/008/1S

EU/1/09/513/009/1S 60

EU/1/09/513/010/1S O

9. DAGSETNING FYRSTU UTGA ARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS \

17/04/2009 \(\
10. DAGSETNING P& SKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysi @petta lyf eru birtar & heimasidu Lyfjastofnunar Evropu:
http://www.ema$ .eu/.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Rivastigmine Teva 4,5 mg hord hylki.

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR
Hvert hylki inniheldur rivastigminhydrogentartrat sem jafngildir 4,5 mg af rivastigmini.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart hylki.

Appelsinugul hetta med aletruninni ,,R“ og appelsinugulur bolur med aletruninni ,,4.5%.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR @6
, Xz

4.1 Abendingar K\

Medferd gegn einkennum vags til i medallagi alvarlegs Alzheimerssjikdoms. O

Meoferd gegn einkennum vaegra til 1 medallagi alvarlegra vitglapa hja sjiklingum med tha

Parkinsonsveiki.

4.2 Skammtar og lyfjagjof K

a0 hefja medferdina og hafa eftirlit med henni. Greining skal vera i sa 10 gildandi

leidbeiningar. Ekki skal hefja medferd med rivastigmini nema pas ti@ adili fylgist reglulega med
lyfjanotkun sjuklingsins. \

Leknir sem hefur reynslu i greiningu og medferd Alzheimersvitglapa :@&)a i Parkinsonsveiki &

Gefa 4 rivastigmin tvisvar sinnum 4 dag, med morgunveréi@gvdldveréi. Hylkin 4 a0 gleypa i heilu
lagi. cﬁ)\'

Upphafsskammtur 0
1,5 mg tvisvar sinnum 4 dag. 6

A0l6gun skammta

Upphafsskammtur er 1,5 mg tV1svar inn a dag Ef pessi skammtur polist vel i a.m.k. tveer vikur,
mé auka skammtinn i 3 mg tvisvar dag Aframhaldandi aukning i 4,5 mg og sidan 6 mg
tvisvar sinnum a dag a elnmg a6 st 4 pvi ad vidkomandi hafi polad vel fyrri skammt i a.m.k.
tver vikur.

*

\ppkost kvidverkir eda lystarleysi), pyngdartap eda versnun utanstrytu-
uklingum med vitgldp 1 Parkinsonsveiki koma fram medan 4 medferd

eppa einum eda fleiri skommtum. Ef aukaverkanirnar hverfa hins vegar ekki,
an skammt timabundid i pann skammt sem adur poldist vel og vera ma ad hetta

Ef aukaverkanir (t.d. ogl
einkenna (t.d. skjalfti
stendur, geeti duga
@tti ad minnka
purfi medferd.

Vidhaldsskammtur

Virkur skammtur er 3-6 mg tvisvar sinnum 4 dag. Til ad na sem mestum arangri af medferd attu
sjuklingar ad nota stersta skammt sem peir pola vel. Radlagdur hamarksskammtur er 6 mg tvisvar
sinnum & dag.
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Vidhaldsmedferd ma halda afram svo lengi sem arangur af medferd sjuklings helst. Pvi 4 ad endur-
meta kliniskt gagn rivastigmins reglulega, einkum hja sjuklingum sem eru medhdondladir med minna
en 3 mg tvisvar sinnum 4 dag. Hafi ekki haegt 4 versnun vitglapaeinkenna eftir 3 mdnada medferd med
vidhaldsskammti skal haetta medferdinni. Einnig skal thuga ad haetta medferd pegar medferdarahrif eru
ekki lengur greinanleg.

Ekki er hagt ad segja fyrir um svorun hvers einstaklings vid rivastigmini. Hins vegar sast meiri
avinningur af medferd hja sjuklingum med Parkinsonsveiki sem voru med i medallagi mikil vitglop.
Einnig sast meiri avinningur hja sjuklingum med Parkinsonsveiki sem voru med ofsjonir (sja

kafla 5.1).

Ahrif medferdar hafa ekki verid rannsokud i samanburdarrannsoknum med lyfleysu i lengri tima en
6 manudi.

Medferd hafin ad nyju
Ef meoferd er rofin lengur en i nokkra daga, skal hefja hana aftur med 1,5 mg tvisvar sinnum a dag.

Sidan 4 ad adlaga skammta eins og lyst er ad framan.

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi 6
Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum hja sjuklingum med veegt til i medallagi skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi. Hinsvegar skal, vegna aukinnar Utsetningar hja pessum sjiklingum, fara nakvaeemle @
eftir radleggingum um skammtaadlégun samkveamt poli einstaklings pvi vera ma ad sjuklingar

kliniskt markteekt skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi fai frekar aukaverkanir (sj4 kafla 4.4 og 5. K

Sjuklingar meo alvarlega skerta lifrarstarfsemi hafa ekki verid rannsakadir (sja kafla @

Bérn @.

Ekki er malt med notkun rivastigmins fyrir born.

S
4.3  Frabendingar Q@Q

Ekki ma nota petta lyf handa sjuklingum med
- ofnami fyrir virka efninu, 60rum carbamatafleidum eda einh¥efju hjalparefnanna i lyfinu.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkunQ

Tiodni og alvarleiki aukaverkana eykst yfirleitt eftir pyisemi skammtar verda steerri. Ef medferd er rofin
lengur en i nokkra daga, skal hefja hana aftur m g tvisvar sinnum a dag til pess a0 draga ur
hugsanlegum aukaverkunum (t.d. uppkostum).

Skammtaadlogun: Aukaverkanir (t.d. hapsyStingur og ofskynjanir hja sjuklingum med Alzheimers-
vitglop og versnun utanstrytueinkenna, e m skjalfta, hja sjuklingum med vitglop i Parkinsonsveiki)
hafa komid fram skdmmu eftir ad s%ntu er aukinn. Naegt getur ad minnka skammta. { 6drum
tilvikum hefur notkun Rivastig i va verid heett (sja kafla 4.8).

Meltingarfeerakvillar, t.d, 6, @uppkést og nidurgangur eru skammtahadir og geta komid fram
einkum i upphafi medfe /eda vid staekkun skammta (sja kafla 4.8). bessar aukaverkanir eru
algengari hja konu ga sem eru med einkenni ofpornunar vegna langvarandi uppkasta eda
nidurgangs ma me a med vokvagjof i 20 og skammtaminnkun eda med pvi ad stodva medferd
ef peir greinast o edferd fljott. Ofpornun getur haft alvarlegar afleidingar.

Sjuklingar med Alzheimerssjukdom geta l1éttst. Kolinesterasahemlar, p.4 m. rivastigmin, hafa verio
tengdir pyngdartapi hja pessum sjuklingum. Fylgjast skal med pyngd sjuklings medan & medferd
stendur.

Komi fram sveesin uppkost i tengslum vid medferd med rivastigmini verdur ad gera videigandi
breytingar 4 skdmmtum eins og radlagt er 1 kafla 4.2. Nokkur tilvik svaesinna uppkasta leiddu til rofs 4
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vélinda (sja kafla 4.8). Slik tilvik virtust einkum koma fram eftir skammtaaukningu eda stéra skammta
af rivastigmini.

Gaeta skal varudar pegar rivastigmin er notad handa sjuklingum sem hafa sjukan sinushnut eda adrar
leidslutruflanir (leidslurof 1 gattum eda nidur i slegla) (sja kafla 4.8).

Rivastigmin getur valdid aukinni seytingu magasyru. Geeta skal vartdar vido medhondlun sjuklinga
med virkt maga- eda skeifugarnarsar og sjiklinga sem hafa tilhneigingu til pessara sjtikdéma.

Kolinesterasahemlum skal avisa med varad handa sjiklingum med s6gu um astma eda lungnateppu.

Kolinvirk lyf geta leitt til eda valdid versnun & pvagteppu og krompum. Gaeta skal varadar vid
medhdndlun sjuklinga sem hafa tilhneigingu til slikra sjukdéma.

Notkun rivastigmins handa sjuklingum med alvarleg vitglop i Alzheimerssjikdomi eda i Parkinsons-
veiki, adrar gerdir vitglapa eda adrar gerdir minnistruflana (t.d. aldurstengd vitglop) hefur ekki verid
rannsokud og pvi er notkun hja pessum sjuklingahopum ekki radlogo.

Eins og onnur kolinvirk lyf getur rivastigmin aukid eda valdid utanstrytueinkennum. Sést hefur 6
versnun (p.m.t. haeghreyfingar, ranghreyfingar, 6edlilegt gongulag) og aukin tidni eda alvarleiki

skjalfta hja sjuklingum med vitglop i Parkinsonsveiki (sj4 kafla 4.8). [ sumum tilvikum leiddi framan_

greint til pess ad notkun rivastigmins var heett (t.d. heettu 1,7% notkun rivastigmins af voldum skgj ]
samanborid vid 0% peirra sem fengu lyfleysu). Mealt er med klinisku eftirliti med pessum aul@

verkunum. Q
\\

Sérstakir sjuklingahépar

Vera ma ad sjuklingar med kliniskt marktaekt skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi fai fi aukaverkanir
(sja kafla 4.2 og 5.2). Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi hafa ekki verio rannsakadir.
Hinsvegar ma nota Rivastigmine Teva hja pessum sjiklingum ef haft er néiééit med peim.

Vera mé ad sjuklingar sem eru léttari en 50 kg féi frekar aukaverkanir klegri til ad haetta
medferd vegna aukaverkana. \O

O

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanino

Eins og adrir kélinesterasahemlar getur rivastigmin M:if voovaslakandi lyfja af flokki
succinylcolins, medan 4 svafingu stendur. Radlagteer a0 geeta vartidar pegar valin eru svefingalyf.
Thuga ma hugsanlegar skammtabreytingar eda aa hlé & medferdinni ef pad er talid naudsynlegt.

Med tilliti til lyfhrifa aetti ekki ad nota rivastigmin samhlida 60rum kélinvirkum efnum og pad getur
truflad verkun andkolinvirkra lyfja.

h . . . *> . . . . v oe . . ,
digoxins, warfarins, dlazepam% uoxetins. Notkun rivastigmins truflar ekki ahrif warfarins a4
a

lengingu protrombintim: ivastigmin og digoxin voru notud samhlida, komu ekki fram nein
ozskileg ahrif a leidni i .

A grundvelli uw@amgmins eru umbrotamilliverkanir vid 6nnur lyf 6liklegar, enda pott pad geti

Hja heilbrigdum sjélfboéaliéum&sngar milliverkanir lyfjahvarfa fram milli rivastigmins og

hamlad butyrylk sterasatengdum umbrotum annarra efna.
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4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Engin klinisk gdgn liggja fyrir um notkun rivastigmins 4 medgongu. Engin ahrif 4 frjésemi eda proska
fosturvisis/fosturs fundust hja rottum og kaninum nema vid skammta sem hofu eiturahrif 4 modur.
burdarmals- og eftirburdarrannséknum hja rottum var medgangan lengri. Rivastigmin @tti ekki ad nota
4 medgdngu nema bryna naudsyn beri til.

Hja dyrum berst rivastigmin i médurmjolk. Ekki er pekkt hvort rivastigmin skilst ut i brjostamjolk. bvi
ettu konur sem nota rivastigmin ekki ad hafa barn 4 brjosti.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Alzheimerssjukdomur getur smam saman valdid skertri haefni til aksturs eda dregid ur heefni til
notkunar véla. Ennfremur getur rivastigmin valdid sundli og syfju, einkum i upphafi medferdar eda
pegar skammtar eru staekkadir. Afleiding pessa er ad rivastigmin hefur vag eda i medalagi mikil ahrif
4 heefni til aksturs og notkunar véla. bvi skal laknir sem annast medferdina reglulega meta hafni
sjuklinga me0 vitglop, sem nota rivastigmin, til aframhaldandi aksturs eda notkunar flokins

teekjabunadar. 6
4.8 Aukaverkanir %6

*
ber aukaverkanir sem oftast er greint fra tengjast meltingarfeerum, p.m.t. 6gledi (38%) og up &
(23%), einkum medan verid er ad stilla skammta af. Kvenkyns sjuklingar { kliniskum ra
reyndust vidkvemari en karlkyns sjoklingar fyrir aukaverkunum frd meltingarfeerum o artapi.

Eftirfarandi aukaverkunum sem fram koma i t6flu 1 hefur verid safnad saman fra s@ingum med
vitglop 1 Alzheimerssjukdomi, i medferd med rivastigmini. K
(/

Aukaverkanir sem fram koma a t6flu 1 eru skradar samkvaemt MedDRA @
tioni. Ti0ni er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10); algéngdt(> 1/100 til < 1/10);
sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 tilg@OO); koma 6rsjaldan fyrir
(< 1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tidni Ut fra fyrirliggjandi gognum).

Tafla 1
afla \Q

Ktn eftir lifferum og

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra )Y
Koma orsjaldan fyrir I)wg@eXsyking
Efnaskipti og naring 0'
Mjog algengar @starleysi
Tioni ekki pekkt ,\<\ ornun
Georen vandamal V
Algengar %\ Asingur
Algengar . Q Rugl
Algengar Kvioi
Sjaldgaefar ‘\C)\ Svefnleysi
Sjaldgaefar Punglyndi
Koma 0rsj r Ofskynjanir
Tioni ekki Arésargirni, oréleiki
Taugakerfi IK\‘
Mjog algengar Sundl
Algengar Hofudverkur
Algengar Svefndrungi
Algengar Skjalfti
Sjaldgaefar Yfirlid
Mjog sjaldgeefar Krampar
Koma orsjaldan fyrir Utanstrytueinkenni (par 4 medal versnun Parkinsons-
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veiki)

Hjarta
Mjog sjaldgaefar Hjartadng
Koma 6rsjaldan fyrir Hjartslattartruflanir (t.d. hegslattur, A-V leidslurof,
gattatif og hradslattarkdst)
Tioni ekki pekkt Heilkenni sjiks sinushnutar
Zdar
Koma orsjaldan fyrir Haprystingur
Meltingarfeeri
Mjog algengar Ogledi
Mjog algengar Uppkost
Mjog algengar Nidurgangur
Algengar Kvidverkir og meltingartruflanir
Mjog sjaldgaefar Maga- og skeifugarnarsar
Koma 6rsjaldan fyrir Bladingar i meltingarvegi
Koma orsjaldan fyrir Brisbolga
Tioni ekki pekkt Nokkur tilvik um svesin uppkdst leiddu til rofs &
vélinda (sja kafla 4.4)
Lifur og gall
Sjaldgaefar Heekkud lifrarprof Q
Tioni ekki pekkt Lifrarbolga o Coa
Hud og undirhtd K\J
Algengar Ofsvitnun O
Mjog sjaldgaefar Utbrot Q
Tioni ekki pekkt Kl40i RN
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 NV
ikomustad ®
Algengar breyta og prottleysi \
Algengar Vanlidan @
Sjaldgaefar Fall AQ
Rannsdknanidurstodur N\
Algengar byngdartap \\

[ toflu 2 eru tilgreindar aukaverkanir sem greint var fra hja

sem fengu medferd med rivastigmini.

@gum med vitglop i Parkinsonsveiki

&

Tafla 2
)
Efnaskipti og nering 93
Algengar L @ysj
Algengar rnun
Gedraen vandamal \
Algengar % ' Svefnleysi
Algengar N \Q Kvioi
Algengar Oroleiki
Tioni ekki bekktg\c) Arasargirni
Taugakerfi O‘
Miég aw Skjalfti
Algeng Sundl
Algengar Svefndrungi
Algengar Hofudverkur
Algengar Versnun Parkinsonsveiki
Algengar Heaeghreyfingar
Algengar Ranghreyfingar
Sjaldgeefar Véovaspennutruflun
Hjarta
Algengar Haegslattur
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Sjaldgaefar Gattatif
Sjaldgaefar A-V leidslurof
Tioni ekki pekkt Heilkenni sjuks sinushnutar
Meltingarfeeri
Mjog algengar Ogledi
Mjog algengar Uppkost
Algengar Nidurgangur
Algengar Kvidverkir og meltingartruflanir
Algengar Ohéfleg munnvatnsmyndun
Lifur og gall
Tioni ekki pekkt Lifrarbolga
H06 og undirhud
Algengar Ofsvitnun
Stookerfi og stodvefur
Algengar Voovastifleiki
Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 tkomustad
Algengar breyta og prottleysi
Algengar Afbrigoilegt gongulag

{ t6flu 3 kemur fram fjoldi og hlutfall sjuklinga sem syndu fyrirfram skilgreindar aukaverkanir seh‘n‘%

gaetu endurspeglad versnun einkenna Parkinsonsveiki i klinisku rannsékninni sem gerd var a4 no(

rivastigmins hja sjuklingum med vitglop i tengslum vio Parkinsonsveiki og stod yfir i 24 Vikl@

N

%)

Tafla 3

A
Fyrirfram skilgreindar aukaverkanir sem gaetu endurspeglad Rivastigrﬁ@ Lyfleysa
versnun einkenna Parkinsonsveiki hja sjiklingum med vitglop i ) n (%)
Parkinsonsveiki _a
Heildarfjoldi sjuklinga i rannsokninni (100) 179 (100)
Heildarfjoldi sjuklinga sem fékk fyrirfram skilgreinda aukaverkun 4\ (27,3) 28 (15,6)
(aukaverkanir) \O
Skjalfti N 37(10,2) 7(3,9)
Fall O 21(5,8) 11(6,1)
Parkinsonsveiki (versnun) Q 12 (3,3) 2(1,1)
Ohofleg munnvatnsmyndun \ 5(1,4) 0
Ranghreyfingar 5(1,4) 1 (0,6)
Parkinsonsheilkenni 60 8(2,2) 1(0,6)
Vanhreyfingar 1(0,3) 0
Hreyfingaraskanir (movement disorder) KO 1(0,3) 0
Haeghreyfingar 9(2,5) 3(1,7)
Voédvaspennutruflun \Q 3(0,8) 1 (0,6)
Afbrigdilegt géngulag @, 5(1,4) 0
Voovastifleiki . Q 1(0,3) 0
Jafnvagisraskanir . c)\ 3(0,8) 2(1,1)
Stoodkerfisstirdleiki \ 3(0,8) 0
Stirdleiki 1(0,3) 0
Hreyfiraskanir (@ nction) 1(0,3) 0
4.9 Ofskommt
Einkenni

begar um ofskdmmtun af slysni hefur verid ad rada, hafa i flestum tilvikum ekki komio fram nein
klinisk einkenni og nanast allir sjuklinganna hafa haldid 4fram medferd med rivastigmini. { peim
tilvikum sem einkenni hafa komid fram hefur verid um ad reeda 6gledi, uppkdst og nidurgang,
haprysting eda ofskynjanir. Einnig geta komid fram heaegslattur og/eda yfirlid vegna pekktra skreyju-
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taugardrvandi ahrifa (vagotonic effect) kolinesterasahemla 4 hjartslatt. I einu tilviki voru 46 mg tekin
inn; eftir hefobundna studningsmedferd nadi sjuklingurinn sér ad fullu innan so6larhrings.

Meoferd

Vegna pess ad helmingunartimi rivastigmins i plasma er u.p.b. 1 klst. og hdmlun a acetylkolinesterasa
varir 1 u.p.b. 9 klst., er melt med pvi pegar um er ad reda ofskommtun an einkenna ad gert sé hlé a
notkun rivastigmins nesta solarhringinn. Pegar um ofskdmmtun med verulegri 6gledi og uppkdstum
er a0 reda, ®tti ad thuga notkun uppsélustillandi lyfja. Veita skal medferd vid 60rum aukaverkunum i
samraemi vid einkenni og eftir porfum.

Nota m4 atropin vid alvarlegri ofskommtun. Mlt er med 0,03 mg/kg af atropinstlfati i blaed
upphafi, og eftir pad er atropin gefio i samraemi vid kliniska svorun sjuklingsins. Ekki er maelt med
notkun scopolamins sem moétefnis.

5. LYFJAFRZPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lythrif
Flokkun eftir verkun: Kolinesterasahemlar, ATC flokkur: NO6DAO3. @6

Rivastigmin er acetyl- og butyrylkélinesterasahemill af carbamat gerd, sem er talinn audvelda ﬂ‘@
kolinvirkra taugaboda med pvi ad hagja 4 nidurbroti acetylkolins sem starthefar kolinvirkar -
frumur gefa fré sér. Pannig getur rivastigmin haft baetandi ahrif a koélinvirk vitglop sem t
Alzheimerssjukdomi og Parkinsonsveiki.

Rivastigmin verkar & markensimid med pvi ad mynda fléttu med samgildu tengi se rir ensimid
ovirkt um tima. Hj4 heilbrigdum ungum moénnum dregur 3 mg skammtur i inntéku 0r acetylkolln-
esterasa (AChE) virkni { heila- og menuvokva um u.p.b. 40% innan 1,5 klst fjagjof. Virkni
ensimsins naer upphaflegu gildi u.p.b. 9 klst. eftir a0 hamarkshomlun he t. Hja sjuklingum med
Alzheimerssjikdoém var homlun rivastigmins & AChE 1 heila- og men kammtah4d ad 6 mg
tvisvar sinnum 4 dag, sem var starsti skammtur sem var rannsak lun 4 butyrylkolinesterasa-
virkni { heila- og manuvokva hja 14 sjuklingum med Alzhelmerw m sem voru medhondladir

med rivastigmini var svipud og 4 AChE.

Kliniskar rannsoknir a vitglopum i Alzheimersjukdémi Q

Synt hefur verid fram 4 virkni rivastigmins med pvi adlnatd prju 6hagd, vettvangssértaek matsteki, sem
metin voru med reglulegu millibili 4 6 manada efPartima. Um var ad reda ADAS-Cog (maling 4
skilvitlegri starfsemi, a grundvelli frammistodu C-Plus (yfirgripsmikid allsherjarmat & sjuklingi
framkvaemt af laekni bar sem mat pess sem gnfia§t sjuklinginn er tekid med) og PDS (mat pess sem
annast sjuklinginn 4 faerni hans til athafna.daglegs lifs, t.d. eigin umhirda, geta til ad borda sjalfur, geta

til ad kleedast sjalfur, patttaka i heimiliss Q m t.d. vid innkaup, minni 4 feerni til ad na attun i
umhverfinu sem og pétttaka i fjérm% heimilisins o.s.frv.).

Sjuklingarnir i rannsékninni v’o@é MMSE (mini-mental state examination) skor 10-24.
>

\run sem skiptir mali sem safnad var ur tveimur rannsoknum med

f peim premur undirstodu 26 vikna fjolsetra rannsoknum hja sjiklingum
varleg Alzheimersvitglop er ad finna i toflu 4 hér a eftir. Kliniskt marktaek
soknum var skilgreind fyrirfram sem minnst 4 stiga framfor skv. ADAS-Cog,
framfor skv. CIBIC-Plus eda ad minnsta kosti 10% framfor skv. PDS.

Nidurstodur fyrir klinis
sveigjanlegum sko
med veeg til i megda

Auk pess er post-hoc skilgreiningu 4 svérun ad finna i sému t&flu. Onnur skilgreining 4 svérun er ad
pad purfti 4 stiga eda meiri framfér 8 ADAS-Cog, enga versnun a4 CIBIC-Plus og enga versnun a PDS.
Medaltal raunverulegs dagsskammts fyrir svarendur i 6-12 mg hépnum, samkvaemt pessari skil-
greiningu, var 9,3 mg. Mikilvaegt er ad taka fram ad maelikvardar sem voru notadir i pessum tilgangi
eru mismunandi og beinn samanburdur 4 nidurstddum fyrir mismunandi lyf er ekki réttmaetur.
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Tafla 4

Sjiklingar med kliniskt marktaeka svorun (%)

Meoferdarakvorounargreining Greining med aoferdinni
(intent to treat) ,last observation carried
forward“
Melingar 4 svorun Rivastigmin Lyfleysa Rivastigmin Lyfleysa
6-12 mg 6-12 mg
N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: framfor um 217 12 25 12
minnst 4 stig
CIBIS-Plus: framfarir 29" 18 327 19
PDS: minnst 10% framfarir 26" 17 30" 18
Minnst 4 stiga framfarir & 10° 6 12" 6
ADAS-Cog an pess ad versnun
yrdi skv. CIBIC-Plus og PDS

FRE

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

Kliniskar rannsoknir 4 vitglopum i Parkinsonsveiki

QD

Synt hefur verid fram 4 virkni rivastigmins 4 vitglop i Parkinsonsveiki, i 24 vikna fjdlsetra, tVibl’\
kjarnarannsokn med samanburdi vid lyfleysu og i 24 vikna opinni framlengingu rannsoknarinn
Sjuklingar sem toku patt i pessari rannsékn voru med MMSE (mini-mental state examinatio

10-24. Virkni var stadfest med notkun tveggja 6hadra kvarda sem metnir voru med regl@mllibili i

O

6 manada medferdarlotu, eins og fram kemur i t6flu 5 hér 4 eftir: ADAS-Cog, sem er % kilvitlegri
starfsemi og heildarmatid ADCS-CGIC (Alzheimer’s disease cooperative study-clip s global
impression of change). K ?b
Tafla 5 @
PN

Vitglop i Parkinsonsveiki ADAS-Cog | ADAS-Cog CS-CGIC | ADCS-CGIC

Rivastigmin | Lyfleysa \< ivastigmin Lyfleysa
ITT + RDO pydi (n=329) (n=161)o 1 (n=329) (n=165)
Medaltal grunngildis + stadalfravik | 23,8 + 10,2 3 5 | A ekki vid A ekki vid
Medaltals breyting eftir 2,1+8,2 é&é 7,5 38+14 43+1,5
24 vikur =+ stadalfravik 9\
Adlagadur medferdarmunur &R} ! A ekki vid
p-gildi samanborid vid lyfleysu O 001" 0,007°
ITT + LOCEF pydi J (é‘/’) (n=154) (n=289) (n=158)
Medaltal grunngildis + staéalfrévikQ>4,0 £10,3 |24,5+10,6 | A ekkivid A ekki vid
Medaltals breyting eftir . 25+84 -0,8+7,5 3,7+14 43+1,5
24 vikur £ stadalfravik CJ\ ,
Adlagadur medferdarmu \ 3,54! A ekki vid
p-gildi samanborid vi@,@su <0,001" <0,001*

Jakveett gildi bréyti gefur til kynna ad um framfarir sé ad reeda.

" ANCOVA med g&éﬁ} og land sem petti og grunngildi ADAS-Cog sem skyribreytu (covariate).

? Medaltol upplysinga eru tilgreind til hagradis, flokkunargreining gerd med van Elteren profi.
ITT: Intent-to-treat; RDO: Retrieved drop outs; LOCF: Last observation carried forward.

Enda pott synt hafi verid fram & ahrif medferdar hja 6llu rannsdknarpydinu bentu gdgn til pess ad

meiri ahrif medferdar samanborid vid lyfleysu keemu fram hja peim undirhdpi sjuklinga sem var med i
medallagi mikil vitglop 1 Parkinsonsveiki. Einnig sdust meiri ahrif medferdar hja peim sjuklingum sem

voru med ofsjonir (sja toflu 6).
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Tafla 6

Vitglop i Parkinsonsveiki ADAS-Cog | ADAS-Cog | ADAS-Cog ADAS-Cog
Rivastigmin | Lyfleysa Rivastigmin Lyfleysa
Sjuklingar med ofsjonir Sjuklingar an ofsjéna
ITT + RDO bydi (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Medaltal grunngildis + stadalfravik | 25,4+9,9 27,4+104 |23,1+£104 22,5+10,1
Medaltals breyting eftir 1,0+9,2 -2,1+8,3 2,6 £7,6 0,1+6,9
24 vikur =+ stadalfravik
Adlagadur medferdarmunur 427" 2,09!
p-gildi samanborid vid lyfleysu 0,002’ 0,015'
Sjuklingar meo i Sjuklingar med vaeg vitglop
medallagi mikil vitglop (MMSE 18-24)
(MMSE 10-17)
ITT + RDO pyoi (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Medaltal grunngildis + stadalfravik | 32,6 £10,4 | 33,7+10,3 | 20,679 20,7+7,9 Q
Medaltals breyting eftir 2,694 -1,8+7,2 1,9+7,7 -02+£7.5 %
24 vikur =+ stadalfravik K\
Adlagadur medferdarmunur 4,73 2,14 O

p-gildi samanborid vid lyfleysu

0,002!

g

0,0108\

' ANCOVA med medferd og land sem pztti og grunngildi ADAS-Cog sem sk}'lribre}@/ariate).

Jakvett gildi breytingar gefur til kynna ad um framfarir sé ad reda.

ITT: Intent-to-treat; RDO: Retrieved drop outs.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Rivastigmin frasogast hratt og ad fullu. Hamarkspéttni i plasma n:
milliverkana rivastigmins og markensimsins eykst adgengi lyfsi
steekkun skammta. Heildaradgengi eftir 3 mg skammt er u.p
mat, seinkar frasogi (tmax) um 90 minutur, Cy,,x minnkar og

Dreifing

og hefur dreifingarraimmal 4 bilinu 1,8-2,7 I/k

Umbrot

Rivastigmin umbrotnar hratt og miki@,(he

kolinesterasamidludu vatnsrofi yfir,
homlun & acetylkolinesterasa in

dyrarannséknum koma hels
Heildar plasmatithreinsun ri
70 1/klst. eftir 2,7 mg sk

Utskilnadur

N

5O

Q}fo
O

ir um 1 klst. Vegna

sinnum meira en sem samsvarar
3%. Sé rivastigmin gefid med

eykst um u.p.b. 30%.

Um bpad bil 40% rivastigmins eru bundin plasma@&um. Pag fer greidlega yfir bl6d-heilaproskuld

ingunartimi i plasma er um 1 klst.), fyrst og fremst med
rbamyl umbrotsefni. Petta umbrotsefni veldur éverulegri
<10%). Samkvaemt upplysingum 0r in vitro rannséknum og
X om P450 isoensimin dverulega ad umbrotum rivastigmins.

gmins var um 130 I/klst. eftir 0,2 mg skammt i blded og minnkadi i
i blazed.

Obreytt rivastigrﬁns‘c ekki 1 pvagi; helsta brotthvarfsleidin er utskilnadur umbrotsefna um nyru.
begar '*C-rivastigmin var gefid, var brotthvarf um nyru hratt og nanast algert (>90%) innan 24 klst.
Innan vid 1% af gefnum skammti skilst Gt { haegdum. Engin uppsdfnun verdur a rivastigmini eda

decarbamyl umbrotsefninu hja sjuklingum med Alzheimerssjukdom.
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Aldradir
b6 ad adgengi rivastigmins sé meira hja 6ldrudum en ungum heilbrigdum sjalfbodalidum, syndu
rannsoknir 4 Alzheimerssjuklingum 4 aldrinum 50 til 92 4ra, engar breytingar 4 adgengi med aldri.

Einstaklingar med skerta lifrarstarfsemi
Gildi Cyx fyrir rivastigmin var um 60% haerra og AUC fyrir rivastigmin var meira en helmingi staerra

hja einstaklingum me0 vaegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi en hja heilbrigdum einstaklingum.

Einstaklingar med skerta nyrnastarfsemi
Gildi Cp.x 0g AUC fyrir rivastigmin voru meira en helmingi heerri hja einstaklingum med i medallagi

skerta nyrnastarfsemi en hjd heilbrigdum einstaklingum; p6 urdu engar breytingar 4 C,,.x og AUC fyrir
rivastigmin hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir a eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum, misum og hundum syndu einungis
ahrif sem tengjast 6hoflegum lyfhrifum. Engar eiturverkanir & markliffeeri saust. I dyrarannsoknum
nadust ekki oryggismork vegna utsetningar hjd monnum vegna pess hve vidkvaem dyralikon voru

notud. 6

Rivastigmin olli ekki stokkbreytingum i hefobundnum in vitro og in vivo rannséknum, nema i %
litningaafbrigdileikaprofi i Gteitilfrumum manna vid skammt sem var 10* sinnum hamarks khm&
skammtur. Orkjarnaprof in vivo var neikvatt.

Engin merki um krabbameinsvaldandi ahrif komu fram i rannséknum & misum og rot Qstzersta
skammt sem poldist, en Utsetning fyrir rivastigmini og umbrotsefnum bess, var minnienftsetning hja
monnum. A teknu tilliti til likamsyfirbords var Gtsetning fyrir rivastigmini og um efnum pess um
bad bil hin sama og vid radlagdan hamarksskammt fyrir menn sem er 12 mg/da&begar borid var
saman vid hamarksskammt fyrir menn nadist allt ad sexf6ldun hja dyrum.

Rivastigmin fer yfir fylgju og berst 1 mjolk hja dyrum. Rannsoknir 4 ly: %ﬂu med inntdku hja
rottum og kaninum &4 medgongu, bentu ekki til pess ad rivastigmi h@ Osturskemmandi ahrif.

O

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGA.Q
6.1 Hjalparefni cs)\'

Innihald hylkis 60
Orkristollud sellulosa '&O

Hypromellosa
Kisiltvioxid kvoda \Q

Magnesiumsterat ®

Hylk O

Rautt jarnoxio (E 172) 0

Gult jarnoxid (E 172) 6\

Titantvioxio (E171

Gelatina

Blek til aletrunar art S—1-17822/S-1-17823:
Gljalakk-45%

Svart jarnoxid

Ammoniumhydroxio
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6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol
2 ar.
6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstadur lyfsins.
6.5  Gerd ilats og innihald
- HDPE glas med plastloki og innra innsigli. Hvert glas inniheldur 250 hylki.
- 28, 56 eda 112 hylki i gegnserri PVC/al pynnupakkningu.
- 50 x 1 hylki { PVC/al rifgatadri stakskammta pynnupakkningu.
Ekki er vist a0 allar pakkningasteerdir séu markadssettar. 6
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun . \@@

Engin sérstok fyrirmeeli. é

7. MARKADSLEYFISHAFI 0

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

Hollandi

8. MARKADSLEYFISNUMER \

EU/1/09/513/011/1S Q
EU/1/09/513/012/1S \
EU/1/09/513/013/1S

EU/1/09/513/014/1S 60

EU/1/09/513/015/1S O

9. DAGSETNING FYRSTU UTGA ARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS \

17/04/2009 \(\
10. DAGSETNINGF& SKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysi @petta lyf eru birtar & heimasidu Lyfjastofnunar Evropu:
http://www.ema$ .eu/.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Rivastigmine Teva 6 mg hord hylki.

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR
Hyvert hylki inniheldur rivastigminhydroégentartrat sem jafngildir 6 mg af rivastigmini.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart hylki.

Appelsinugul hetta med aletruninni ,,R“ og hadlitur bolur med aletruninni ,,6%.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR @6
, Xz

4.1 Abendingar K\

Medferd gegn einkennum vags til i medallagi alvarlegs Alzheimerssjikdoms. O

Meoferd gegn einkennum vaegra til 1 medallagi alvarlegra vitglapa hja sjiklingum med tha

Parkinsonsveiki.

4.2 Skammtar og lyfjagjof K

a0 hefja medferdina og hafa eftirlit med henni. Greining skal vera i sa 10 gildandi

leidbeiningar. Ekki skal hefja medferd med rivastigmini nema pas ti@ adili fylgist reglulega med
lyfjanotkun sjuklingsins. \

Leknir sem hefur reynslu i greiningu og medferd Alzheimersvitglapa :@&)a i Parkinsonsveiki &

Gefa 4 rivastigmin tvisvar sinnum 4 dag, med morgunveréi@‘vdldveréi. Hylkin 4 a0 gleypa 1 heilu
lagi. cﬁ)\'

Upphafsskammtur 0
1,5 mg tvisvar sinnum 4 dag. 6

A0l6gun skammta

Upphafsskammtur er 1,5 mg tV1svar inn a dag Ef pessi skammtur polist vel i a.m.k. tveer vikur,
mé auka skammtinn i 3 mg tvisvar dag Aframhaldandi aukning i 4,5 mg og sidan 6 mg
tvisvar sinnum a dag a elnmg a6 st 4 pvi ad vidkomandi hafi polad vel fyrri skammt i a.m.k.
tver vikur.

*

\ppkost kvidverkir eda lystarleysi), pyngdartap eda versnun utanstrytu-
uklingum med vitgldp 1 Parkinsonsveiki koma fram medan 4 medferd

eppa einum eda fleiri skommtum. Ef aukaverkanirnar hverfa hins vegar ekki,
an skammt timabundid i pann skammt sem adur poldist vel og vera ma ad hetta

Ef aukaverkanir (t.d. ogl
einkenna (t.d. skjalfti
stendur, geeti duga
@tti ad minnka
purfi medferd.

Vidhaldsskammtur

Virkur skammtur er 3-6 mg tvisvar sinnum 4 dag. Til ad na sem mestum arangri af medferd attu
sjuklingar ad nota stersta skammt sem peir pola vel. Radlagdur hamarksskammtur er 6 mg tvisvar
sinnum & dag.
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Vidhaldsmedferd ma halda afram svo lengi sem arangur af medferd sjuklings helst. Pvi 4 ad endur-
meta kliniskt gagn rivastigmins reglulega, einkum hja sjuklingum sem eru medhdondladir med minna
en 3 mg tvisvar sinnum 4 dag. Hafi ekki haegt 4 versnun vitglapaeinkenna eftir 3 mdnada medferd med
vidhaldsskammti skal haetta medferdinni. Einnig skal thuga ad haetta medferd pegar medferdarahrif eru
ekki lengur greinanleg.

Ekki er hagt ad segja fyrir um svorun hvers einstaklings vid rivastigmini. Hins vegar sast meiri
avinningur af medferd hja sjuklingum med Parkinsonsveiki sem voru med i medallagi mikil vitglop.
Einnig sast meiri avinningur hja sjuklingum med Parkinsonsveiki sem voru med ofsjonir (sja

kafla 5.1).

Ahrif medferdar hafa ekki verid rannsokud i samanburdarrannsoknum med lyfleysu i lengri tima en
6 manudi.

Medferd hafin ad nyju
Ef meoferd er rofin lengur en i nokkra daga, skal hefja hana aftur med 1,5 mg tvisvar sinnum a dag.

Sidan 4 ad adlaga skammta eins og lyst er ad framan.

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi 6
Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum hja sjuklingum med veegt til i medallagi skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi. Hinsvegar skal, vegna aukinnar Utsetningar hja pessum sjiklingum, fara nakvaeemle @
eftir radleggingum um skammtaadlégun samkvemt poli einstaklings pvi vera ma ad sjuklingar

kliniskt markteekt skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi fai frekar aukaverkanir (sj4 kafla 4.4 og 5. K

Sjuklingar meo alvarlega skerta lifrarstarfsemi hafa ekki verid rannsakadir (sja kafla @

Bérn @.

Ekki er malt med notkun rivastigmins fyrir born.

S
4.3  Frabendingar Q@Q

Ekki ma nota petta lyf handa sjuklingum med
- ofnami fyrir virka efninu, 60rum carbamatafleidum eda einh¥efju hjalparefnanna i lyfinu.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkunQ

Tioni og alvarleiki aukaverkana eykst yfirleitt eftir pyisent skammtar verda steerri. Ef medferd er rofin
lengur en i nokkra daga, skal hefja hana aftur m g tvisvar sinnum a dag til pess a0 draga ur
hugsanlegum aukaverkunum (t.d. uppkostum).

Skammtaadlogun: Aukaverkanir (t.d. hapsyStingur og ofskynjanir hja sjuklingum med Alzheimers-
vitglop og versnun utanstrytueinkenna, e m skjalfta, hja sjuklingum med vitglop i Parkinsonsveiki)
hafa komid fram skdmmu eftir ad s%ntu er aukinn. Naegt getur ad minnka skammta. { 6drum
tilvikum hefur notkun Rivastig i va verid heett (sja kafla 4.8).

Meltingarfeerakvillar, t.d, 6, @uppkést og nidurgangur eru skammtahadir og geta komid fram
einkum i upphafi medfe /eda vid staekkun skammta (sja kafla 4.8). bessar aukaverkanir eru
algengari hja konu ga sem eru med einkenni ofpornunar vegna langvarandi uppkasta eda
nidurgangs ma me a med vokvagjof i 20 og skammtaminnkun eda med pvi ad stodva medferd
ef peir greinast o edferd fljott. Ofpornun getur haft alvarlegar afleidingar.

Sjuklingar med Alzheimerssjukdom geta léttst. Kolinesterasahemlar, p.4 m. rivastigmin, hafa verid
tengdir pyngdartapi hja pessum sjuklingum. Fylgjast skal med pyngd sjuklings medan & medferd
stendur.

Komi fram sveesin uppkost i tengslum vid medferd med rivastigmini verdur ad gera videigandi
breytingar 4 skdmmtum eins og radlagt er 1 kafla 4.2. Nokkur tilvik svaesinna uppkasta leiddu til rofs 4
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vélinda (sja kafla 4.8). Slik tilvik virtust einkum koma fram eftir skammtaaukningu eda stéra skammta
af rivastigmini.

Gaeta skal varudar pegar rivastigmin er notad handa sjuklingum sem hafa sjukan sinushnut eda adrar
leidslutruflanir (leidslurof 1 gattum eda nidur i slegla) (sja kafla 4.8).

Rivastigmin getur valdid aukinni seytingu magasyru. Geeta skal varadar vid medhondlun sjuklinga
med virkt maga- eda skeifugarnarsar og sjiklinga sem hafa tilhneigingu til pessara sjtikdéma.

Kolinesterasahemlum skal avisa med varad handa sjiklingum med s6gu um astma eda lungnateppu.

Kolinvirk lyf geta leitt til eda valdid versnun & pvagteppu og krompum. Gaeta skal varadar vid
medhdndlun sjuklinga sem hafa tilhneigingu til slikra sjukdéma.

Notkun rivastigmins handa sjuklingum med alvarleg vitglop i Alzheimerssjikdomi eda i Parkinsons-
veiki, adrar gerdir vitglapa eda adrar gerdir minnistruflana (t.d. aldurstengd vitglop) hefur ekki verid
rannsokud og pvi er notkun hja pessum sjuklingahopum ekki radlogo.

Eins og onnur kolinvirk lyf getur rivastigmin aukid eda valdid utanstrytueinkennum. Sést hefur 6
versnun (p.m.t. haghreyfingar, ranghreyfingar, 6edlilegt gdngulag) og aukin tidni eda alvarleiki

skjalfta hja sjuklingum med vitglop i Parkinsonsveiki (sj4 kafla 4.8). [ sumum tilvikum leiddi fram @
greint til pess ad notkun rivastigmins var heett (t.d. hettu 1,7% notkun rivastigmins af voldum s&
samanborid vid 0% peirra sem fengu lyfleysu). Mealt er med klinisku eftirliti med pessum au

verkunum. Q
\\

Sérstakir sjuklingahépar

Vera ma ad sjuklingar med kliniskt marktaekt skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi fai fi aukaverkanir
(sja kafla 4.2 og 5.2). Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi hafa ekki verio rannsakadir.
Hinsvegar ma nota Rivastigmine Teva hja pessum sjiklingum ef haft er néiééit med peim.

Vera mé ad sjuklingar sem eru léttari en 50 kg féi frekar aukaverkanir @c klegri til ad haetta
medferd vegna aukaverkana.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir O

Eins og adrir kolinesterasahemlar getur rivastigmin auk%&véévaslakandi lyfja af flokki
succinylcolins, medan & svafingu stendur. Radlagt e q’ ta varadar pegar valin eru svefingalyf.
Thuga ma hugsanlegar skammtabreytingar eda a ajhle 4 medferdinni ef pad er talid naudsynlegt.

Med tilliti til lyfhrifa aetti ekki ad nota rivas @1 samhlida 6drum koélinvirkum efnum og pad getur
truflad verkun andkolinvirkra lyfja. {

Hj4 heilbrigdum sjalfbodalidum ko Q milliverkanir lyfjahvarfa fram milli rivastigmins og
digoxins, warfarins, dlazepams xetins. Notkun rivastigmins truflar ekki ahrif warfarins a
lengingu protromblntlma beg? Qstlgmm og digoxin voru notud samhlida, komu ekki fram nein
ozskileg ahrif 4 leidni i

A grundvelli umbrot
hamlad butyrylkoli

igmins eru umbrotamilliverkanir vid onnur lyf 6liklegar, enda pott pad geti
asatengdum umbrotum annarra efna.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof
Engin klinisk gdgn liggja fyrir um notkun rivastigmins 4 medgongu. Engin ahrif 4 frjésemi eda proska
fosturvisis/fosturs fundust hja rottum og kaninum nema vid skammta sem h6fou eiturahrif & médur. I

burdarmals- og eftirburdarrannsoknum hja rottum var medgangan lengri. Rivastigmin tti ekki ad nota
4 medgdngu nema bryna naudsyn beri til.
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Hja dyrum berst rivastigmin i médurmjolk. Ekki er pekkt hvort rivastigmin skilst t 1 brjostam;jolk. bvi
ettu konur sem nota rivastigmin ekki ad hafa barn 4 brjosti.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Alzheimerssjikdoémur getur smam saman valdio skertri haefni til aksturs eda dregid Ur haefni til
notkunar véla. Ennfremur getur rivastigmin valdid sundli og syfju, einkum i upphafi medferdar eda
begar skammtar eru steekkadir. Afleiding pessa er ad rivastigmin hefur vag eda i medalagi mikil &hrif
4 heefni til aksturs og notkunar véla. bvi skal laknir sem annast medferdina reglulega meta hafni
sjuklinga med vitgldp, sem nota rivastigmin, til aframhaldandi aksturs eda notkunar flokins
teekjabunadar.

4.8 Aukaverkanir

beer aukaverkanir sem oftast er greint fra tengjast meltingarfeerum, p.m.t. 6gledi (38%) og uppkdst
(23%), einkum medan verid er a0 stilla skammta af. Kvenkyns sjuklingar i kliniskum rannséknum
reyndust vidkvamari en karlkyns sjuklingar fyrir aukaverkunum fra meltingarfaerum og pyngdartapi.

Eftirfarandi aukaverkunum sem fram koma i t6flu 1 hefur verid safnad saman fra sjuklingum med
vitglop i Alzheimerssjukdomi, i medferd med rivastigmini.

O

Aukaverkanir sem fram koma 4 toflu 1 eru skradar samkveemt MedDRA flokkun eftir lifferum o %
tioni. Ti0ni er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til <1/ K
sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma érsjeﬂ@ ir

(< 1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad d=tla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). 0’\'

Tafla 1
2 ¢
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra AS
Koma orsjaldan fyrir bvagferasyking %
Efnaskipti og naring Q
Mjog algengar Lystarleysi O
Tioni ekki pekkt Ofpornun \
Gedraen vandamal O
Algengar Zsingur Q
Algengar Rugl \
Algengar Kvioi
Sjaldgaefar S eysi
Sjaldgaefar b ndi
Koma orsjaldan fyrir ynjanir
Tidni ekki pekkt A;Arésargirni, ordleiki
Taugakerfi V
Mjog algengar %\ Sundl
Algengar . Q Hofudverkur
Algengar \ Svefndrungi
Algengar ‘\ Skjalfti
Sjaldgzafar 6 Yfirlid
Mjog sjal Krampar
Koma 6@ fyrir Utanstrytueinkenni (par & medal versnun Parkinsons-
veiki)
Hjarta
Mjog sjaldgaefar Hjartadng
Koma 6rsjaldan fyrir Hjartslattartruflanir (t.d. hegslattur, A-V leidslurof,
gattatif og hradslattarkdst)
Tioni ekki pekkt Heilkenni sjuks sinushnutar
Zdar
Koma 6rsjaldan fyrir Héaprystingur
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g

Meltingarfeeri
Mjog algengar Ogledi
Mjog algengar Uppkost
Mjog algengar Nidurgangur
Algengar Kvidverkir og meltingartruflanir
Mjog sjaldgeefar Maga- og skeifugarnarsar
Koma orsjaldan fyrir Bledingar i meltingarvegi
Koma 6rsjaldan fyrir Brisbolga
Tioni ekki pekkt Nokkur tilvik um svaesin uppkast leiddu til rofs a
vélinda (sja kafla 4.4)
Lifur og gall
Sjaldgaefar Heekkud lifrarprof
Tioni ekki pekkt Lifrarbolga
H0 og undirhtd
Algengar Ofsvitnun
Mjog sjaldgaefar Utbrot
Tidni ekki pekkt Kladi
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir &
ikomustad
Algengar breyta og prottleysi Q
Algengar Vanlidan . %
Sjaldgeefar Fall \
Rannsoknanidurstddur O\
Algengar byngdartap \{'\\

{ toflu 2 eru tilgreindar aukaverkanir sem greint var fra hja sjuklingum med vitglop @nsonsveiki

sem fengu medferd med rivastigmini.

Tafla 2

%)

Efnaskipti og neering

v o

Algengar Lystarleysi \O
Algengar Ofpornun s
Gedren vandamal U
Algengar Svefnleysi Q
Algengar Kvidi \'
Algengar Oroleiki C)
Tidni ekki pekkt Arésarwb
Taugakerfi 9
Mjog algengar Skq
Algengar 1
Algengar \ efndrungi
Algengar % b Hofudverkur
Algengar . Q Versnun Parkinsonsveiki
Algengar \ Heaeghreyfingar
Algengar ‘\0 Ranghreyfingar
Sjaldgeefar d Vodvaspennutruflun
Hjarta @v
Algeng@ Heegslattur
Sjaldgefa Gattatif
Sjaldgaefar A-V leidslurof
Tioni ekki pekkt Heilkenni sjuks sinushniitar
Meltingarfeeri
Mjog algengar Ogledi
Mjog algengar Uppkost
Algengar Nidurgangur
Algengar Kvidverkir og meltingartruflanir
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Algengar Ohéfleg munnvatnsmyndun
Lifur og gall
Tioni ekki pekkt Lifrarbolga
H0 og undirhtid
Algengar Ofsvitnun
Stookerfi og stodvefur
Algengar Vodvastifleiki
Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 fkomustad
Algengar breyta og prottleysi
Algengar Afbrigoilegt gongulag

[ toflu 3 kemur fram fj6ldi og hlutfall sjuklinga sem syndu fyrirfram skilgreindar aukaverkanir sem
gaetu endurspeglad versnun einkenna Parkinsonsveiki i klinisku rannsokninni sem gerd var 4 notkun
rivastigmins hja sjuklingum med vitglop i tengslum vid Parkinsonsveiki og stod yfir i 24 vikur.

"O’

Tafla 3

Fyrirfram skilgreindar aukaverkanir sem gztu endurspeglad Rivastigmin Lyfleysa
versnun einkenna Parkinsonsveiki hja sjiklingum med vitglop i n (%) n (%) Q
Parkinsonsveiki

Heildarfj6ldi sjuklinga i ranns6kninni 362 (100) N)/
Heildarfjoldi sjuklinga sem fékk fyrirfram skilgreinda aukaverkun 99 (27,3) 26)
(aukaverkanir) V\
Skjalfti 37(10,2) J’\,\7 (3,9)
Fall 21 (5,8)a N 11(6,1)
Parkinsonsveiki (versnun) 12 (3,3 2(1,1)
Ohéfleg munnvatnsmyndun ) 0
Ranghreyfingar ) 1 (0,6)
Parkinsonsheilkenni 2,2) 1 (0,6)
Vanhreyfingar 4\\ (0,3) 0
Hreyfingaraskanir (movement disorder) \O 1(0,3) 0
Heeghreyfingar 9(2,5) 3(1,7)
Védvaspennutruflun O 3(0,8) 1 (0,6)
Afbrigdilegt géngulag Q 5(1,4) 0
Vodvastifleiki . 1(03) 0
Jafnvegisraskanir C) 3(0,8) 2 (L,1)
Stodkerfisstirdleiki 60 3(0,8) 0
Stirdleiki 1(0,3) 0
Hreyfiraskanir (motor dysfunction) ,KO 1(0,3) 0

4.9 Ofskommtun

\Q

Einkenni

begar um ofskdmmtun af sly N ur verid a0 reda, hafa i flestum tilvikum ekki komid fram nein

klinisk einkenni og nana
tilvikum sem einkenni h
haprysting eda
taugarérvandi &
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juklinganna hafa haldid 4fram medferd med rivastigmini. [ peim
omid fram hefur verid um ad reda dgledi, uppkdst og nidurgang,
ofs ir. Einnig geta komid fram hagslattur og/eda yfirlio vegna pekktra skreyju-
i agotonic effect) kolinesterasahemla 4 hjartslatt. [ einu tilviki voru 46 mg tekin
inn; eftir hefdbundua studningsmedferd nadi sjuklingurinn sér ad fullu innan sélarhrings.



Medferd

Vegna pess ad helmingunartimi rivastigmins i plasma er u.p.b. 1 klst. og hdmlun a acetylkolinesterasa
varir 1 u.p.b. 9 klst., er melt med pvi pegar um er ad reda ofskdmmtun an einkenna ad gert sé hlé a
notkun rivastigmins nesta solarhringinn. Pegar um ofskdmmtun med verulegri 6gledi og uppkdstum
er ad rada, ®tti a0 ihuga notkun uppsdlustillandi lyfja. Veita skal medferd vio 68rum aukaverkunum i
samraemi vid einkenni og eftir porfum.

Nota m4 atropin vid alvarlegri ofskommtun. Mlt er med 0,03 mg/kg af atropinsulfati i blaed i

upphafi, og eftir pad er atropin gefio i samraemi vid kliniska svorun sjuklingsins. Ekki er maelt med

notkun scopolamins sem motefnis.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Koélinesterasahemlar, ATC flokkur: NO6DAO3.

Rivastigmin er acetyl- og butyrylkdlinesterasahemill af carbamat gerd, sem er talinn audvelda flutning 6
koélinvirkra taugaboda med pvi ad hagja a nidurbroti acetylkolins sem starfhafar kolinvirkar tauga- @

frumur gefa fra sér. Pannig getur rivastigmin haft baetandi ahrif 4 kolinvirk vitglop sem tengjast | %
Alzheimerssjukdomi og Parkinsonsveiki. K\

Rivastigmin verkar 4 markensimid med pvi ad mynda fléttu med samgildu tengi sem geri
ovirkt um tima. Hj4 heilbrigdum ungum moénnum dregur 3 mg skammtur i inntdku 0r a
esterasa (AChE) virkni i heila- og manuvokva um u.p.b. 40% innan 1,5 klst. fra lyfjagjo
ensimsins naer upphaflegu gildi u.p.b. 9 klst. eftir a0 hamarkshémlun hefur nadst. uklingum med
Alzheimerssjikdoém var homlun rivastigmins 4 AChE { heila- og menuvokva slgunm ahad ad 6 mg

tvisvar sinnum a dag, sem var staersti skammtur sem var rannsakadur. Homl atyrylkolinesterasa-
virkni i heila- og manuvokva hja 14 sjuklingum med Alzheimerssjikdo oru medhondladir
med rivastigmini var svipud og 4 AChE. Q

Kliniskar rannsoknir & vitglopum i Alzheimersjukdomi O

metin voru med reglulegu millibili 4 6 mdnada medferdartinaNUm var ad reeda ADAS-Cog (maling 4

Synt hefur verid fram 4 virkni rivastigmins med pvi ad nota prj 40, vettvangssértaek matsteki, sem
skilvitlegri starfsemi, 4 grundvelli frammistddu), CIBIC¥lus (yfirgripsmikid allsherjarmat & sjuklingi

framkveemt af lakni par sem mat pess sem annast sjuldinginn er tekid med) og PDS (mat pess sem
annast sjuklinginn 4 faerni hans til athafna dagle @Jd eigin umhirda, geta til ad borda sjalfur, geta
til ad klaedast sjalfur, patttaka i heimilisstorfum 10 innkaup, minni & faerni til ad nd attun i

umhverfinu sem og patttaka 1 fjarmalum hei ns o.s.frv.).
Sjuklingarnir i rannsékninni voru m@E (mini-mental state examination) skor 10-24.

Nidurstodur fyrir kliniska svoru %{iptir mali sem safnad var ur tveimur rannsoknum med
sveigjanlegum skommtum af %remur undirstddu 26 vikna fjdlsetra rannséknum hja sjuklingum
med veeg til i medallagi alvatleg Alzheimersvitglop er ad finna i toflu 4 hér 4 eftir. Kliniskt marktaek
framfor i pessum rannsé@k var skilgreind fyrirfram sem minnst 4 stiga framfor skv. ADAS-Cog,
framfor skv. CIBI -P@ a ad minnsta kosti 10% framfor skv. PDS.

Auk pess er post"hd® skilgreiningu 4 svorun ad finna i sému téflu. Onnur skilgreining 4 svorun er ad
pad purfti 4 stiga eda meiri framfér 8 ADAS-Cog, enga versnun 4 CIBIC-Plus og enga versnun a PDS.
Medaltal raunverulegs dagsskammts fyrir svarendur i 6-12 mg hépnum, samkvamt pessari skil-
greiningu, var 9,3 mg. Mikilvagt er ad taka fram ad malikvardar sem voru notadir 1 pessum tilgangi
eru mismunandi og beinn samanburdur 4 nidurstddum fyrir mismunandi lyf er ekki réttmeetur.
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Tafla 4

Sjuklingar med kliniskt marktzeka svorun (%)
Medferdarakvorounargreining Greining med adferdinni
(intent to treat) »last observation carried
forward“
Meelingar 4 svorun Rivastigmin Lyfleysa Rivastigmin Lyfleysa
6-12 mg 6-12 mg
N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: framfér um 217 12 257 12
minnst 4 stig
CIBIS-Plus: framfarir 29 18 327 19
PDS: minnst 10% framfarir 26 17 307 18
Minnst 4 stiga framfarir 4 107 6 127 6
ADAS-Cog an pess ad versnun
yrdi skv. CIBIC-Plus og PDS

FHE

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

Kliniskar rannsoknir 4 vitglopum i Parkinsonsveiki
Synt hefur verid fram 4 virkni rivastigmins 4 vitglop 1 Parkinsonsveiki, 1 24 vikna fj6lsetra, tviblindri

kjarnarannsokn med samanburdi vio lyfleysu og i 24 vikna opinni framlengingu rannsoknarmnap
Sjuklingar sem toku patt i pessari rannsokn voru med MMSE (mini-mental state exammatlon)

10-24. Virkni var stadfest med notkun tveggja 6hadra kvarda sem metnir voru med reglulegu 111 i
6 manada medferdarlotu, eins og fram kemur 1 téflu 5 hér 4 eftir: ADAS-Cog, sem er m& vitlegri
starfsemi og heildarmatid ADCS-CGIC (Alzheimer’s disease cooperative study-clini lobal
impression of change).

O

Tafla 5

Vitglop i Parkinsonsveiki ADAS-Cog | ADAS-Cog t&GIC ADCS-CGIC
Rivastigmin | Lyfleysa stigmin Lyfleysa

ITT + RDO pydi (n=329) (n=161) \ =329) (n=165)

Medaltal grunngildis + stadalfravik | 23,8 +10,2 | 24,3 A ekki vid A ekki vid

Medaltals breyting eftir 2,1+8,2 -Q\' R 38+14 43+£1,5

24 vikur =+ stadalfravik )

Adlagadur medferdarmunur A ekki vio

p-gildi samanborid vio lyfleysu 0,007

ITT + LOCF pydi (n=@ (n=154) (n=289) (n=158)

Medaltal grunngildis + stadalfravik 2&i 103 | 24,5+10,6 | A ekkivid A ekki vid

Medaltals breyting eftir Q 5+ 8,4 -0,8+7,5 3,7+14 43+1,5

24 vikur + stadalfravik . (\ '

Adlagadur medferdarmunyr \ 3,54 A ekki vid

p-gildi samanborid vid | <0,001" <0,001?

' ANCOVA med med land sem pzetti og grunngildi ADAS-Cog sem skyribreytu (covariate).

Jakveett gildi breyt
2 Medaltol upp
ITT: Intent-to-trea

efur til kynna ad um framfarir sé ad reda.

eru tilgreind til hagraedis, flokkunargreining gerd med van Elteren profi.
* RDO: Retrieved drop outs; LOCF: Last observation carried forward.

Enda bott synt hafi verid fram 4 ahrif medferdar hja 6llu rannséknarpydinu bentu gdgn til pess ad
meiri ahrif medferdar samanborid vio lyfleysu kaemu fram hja peim undirhdpi sjuklinga sem var med i
medallagi mikil vitglop i Parkinsonsveiki. Einnig saust meiri ahrif medferdar hja peim sjuklingum sem
voru med ofsjonir (sja téflu 6).
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Tafla 6

Vitglop i Parkinsonsveiki ADAS-Cog | ADAS-Cog | ADAS-Cog ADAS-Cog
Rivastigmin | Lyfleysa Rivastigmin Lyfleysa
Sjuklingar med ofsjonir Sjuklingar an ofsjéna
ITT + RDO bydi (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Medaltal grunngildis + stadalfravik | 25,4+9,9 27,4+104 |23,1+£104 22,5+10,1
Medaltals breyting eftir 1,0+9,2 -2,1+8,3 2,6 £7,6 0,1+6,9
24 vikur =+ stadalfravik
Adlagadur medferdarmunur 427" 2,09!
p-gildi samanborid vid lyfleysu 0,002’ 0,015'
Sjuklingar meo i Sjuklingar med vaeg vitglop
medallagi mikil vitglop (MMSE 18-24)
(MMSE 10-17)
ITT + RDO pyoi (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Medaltal grunngildis + stadalfravik | 32,6 £10,4 | 33,7+10,3 | 20,679 20,7+7,9 Q
Medaltals breyting eftir 2,694 -1,8+7,2 1,9+7,7 -02+£7.5 %
24 vikur =+ stadalfravik K\
Adlagadur medferdarmunur 4,73 2,14 O

p-gildi samanborid vid lyfleysu

0,002!

g

0,0108\

' ANCOVA med medferd og land sem pztti og grunngildi ADAS-Cog sem sk}'lribre}@/ariate).

Jakvett gildi breytingar gefur til kynna ad um framfarir sé ad reda.

ITT: Intent-to-treat; RDO: Retrieved drop outs.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Rivastigmin frasogast hratt og ad fullu. Hamarkspéttni i plasma n:
milliverkana rivastigmins og markensimsins eykst adgengi lyfsi
steekkun skammta. Heildaradgengi eftir 3 mg skammt er u.p
mat, seinkar frasogi (tmax) um 90 minutur, Cy,,x minnkar og

Dreifing

og hefur dreifingarraimmal 4 bilinu 1,8-2,7 I/k

Umbrot

Rivastigmin umbrotnar hratt og miki@,(he

kolinesterasamidludu vatnsrofi yfir,
homlun & acetylkolinesterasa in

dyrarannséknum koma hels
Heildar plasmatithreinsun ri
70 1/klst. eftir 2,7 mg sk

Utskilnadur

N

<O

Q}fo
O

ir um 1 klst. Vegna

sinnum meira en sem samsvarar
3%. Sé rivastigmin gefid med

eykst um u.p.b. 30%.

Um bpad bil 40% rivastigmins eru bundin plasma@&um. Pag fer greidlega yfir bl6d-heilaproskuld

ingunartimi i plasma er um 1 klst.), fyrst og fremst med
rbamyl umbrotsefni. Petta umbrotsefni veldur éverulegri
<10%). Samkvaemt upplysingum 0r in vitro rannséknum og
X om P450 isoensimin dverulega ad umbrotum rivastigmins.

gmins var um 130 I/klst. eftir 0,2 mg skammt i blded og minnkadi i
i blazed.

Obreytt rivastigrﬁns‘c ekki 1 pvagi; helsta brotthvarfsleidin er utskilnadur umbrotsefna um nyru.
begar '*C-rivastigmin var gefid, var brotthvarf um nyru hratt og nanast algert (>90%) innan 24 klst.
Innan vid 1% af gefnum skammti skilst Gt { haegdum. Engin uppsdfnun verdur a rivastigmini eda

decarbamyl umbrotsefninu hja sjuklingum med Alzheimerssjukdom.
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Aldradir
b6 ad adgengi rivastigmins sé meira hja 6ldrudum en ungum heilbrigdum sjalfbodalidum, syndu
rannsoknir 4 Alzheimerssjuklingum 4 aldrinum 50 til 92 4ra, engar breytingar 4 adgengi med aldri.

Einstaklingar med skerta lifrarstarfsemi
Gildi Cyx fyrir rivastigmin var um 60% haerra og AUC fyrir rivastigmin var meira en helmingi staerra

hja einstaklingum me0 vaegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi en hja heilbrigdum einstaklingum.

Einstaklingar med skerta nyrnastarfsemi
Gildi Cp.x 0g AUC fyrir rivastigmin voru meira en helmingi heerri hja einstaklingum med i medallagi

skerta nyrnastarfsemi en hjd heilbrigdum einstaklingum; p6 urdu engar breytingar 4 C,,.x og AUC fyrir
rivastigmin hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir a eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum, misum og hundum syndu einungis
ahrif sem tengjast 6hoflegum lyfhrifum. Engar eiturverkanir & markliffeeri saust. I dyrarannsoknum
nadust ekki oryggismork vegna utsetningar hjd monnum vegna pess hve vidkvaem dyralikon voru

notud. 6

Rivastigmin olli ekki stokkbreytingum i hefobundnum in vitro og in vivo rannséknum, nema i %
litningaafbrigdileikaprofi i Gteitilfrumum manna vid skammt sem var 10* sinnum hamarks khm%{
skammtur. Orkjarnaprof in vivo var neikvatt.

Engin merki um krabbameinsvaldandi ahrif komu fram i rannséknum & misum og rot Qstzersta
skammt sem poldist, en Utsetning fyrir rivastigmini og umbrotsefnum bess, var minnienftsetning hja
monnum. A teknu tilliti til likamsyfirbords var Gtsetning fyrir rivastigmini og um efnum pess um
bad bil hin sama og vid radlagdan hamarksskammt fyrir menn sem er 12 mg/da&begar borid var
saman vid hamarksskammt fyrir menn nadist allt ad sexf6ldun hja dyrum.

Rivastigmin fer yfir fylgju og berst 1 mjolk hja dyrum. Rannsoknir 4 ly: %ﬂu med inntdku hja
rottum og kaninum &4 medgongu, bentu ekki til pess ad rivastigmi h@ Osturskemmandi ahrif.

O

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGA.Q
6.1 Hjalparefni cs)\'

Innihald hylkis 60
Orkristollud sellulosa '&O

Hypromellosa
Kisiltvioxid kvoda \Q

Magnesiumsterat ®

Hylk O

Rautt jarnoxio (E 172) 0

Gult jarnoxid (E 172) 6\

Titantvioxio (E171

Gelatina

Blek til aletrunar art S—1-17822/S-1-17823:
Gljalakk-45%

Svart jarnoxid

Ammoniumhydroxio
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6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol
2 ar.
6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstadur lyfsins.
6.5  Gerd ilats og innihald
- HDPE glas med plastloki og innra innsigli. Hvert glas inniheldur 250 hylki.
- 28, 56 eda 112 hylki i gegnserri PVC/al pynnupakkningu.
- 50 x 1 hylki { PVC/al rifgatadri stakskammta pynnupakkningu.
Ekki er vist a0 allar pakkningasteerdir séu markadssettar. 6
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun . \@@

Engin sérstok fyrirmeeli. é

7. MARKADSLEYFISHAFI 0

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

Hollandi

8. MARKADSLEYFISNUMER \

EU/1/09/513/016/1S Q
EU/1/09/513/017/1S \
EU/1/09/513/018/1S

EU/1/09/513/019/1S 60

EU/1/09/513/020/1S O

9. DAGSETNING FYRSTU UTGA ARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS \

17/04/2009 . \(\
10. DAGSETNING% SKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysin @}petta lyf eru birtar 4 heimasidu Lyfjastofnunar Evropu:
http://www.ema$ .eu/.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI II Q
A. FRAMLEIDANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR LOKASAMI@S(T

B. FORSENDUR MARKADSLEYFIS
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A.  FRAMLEIDANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er dbyrgur fyrir lokasampykkt

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Ungverjalandi

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
H-2100 Godolls,

Tancsics Mihaly ut 82

Ungverjalandi

TEVA UK Ltd
Brampton Road,
Hampden Park,
Eastbourne,

East Sussex, 6
BN22 9AG

Bretlandi . %
Pharmachemie B.V. OK\
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem ’\'Q
Hollandi D)

TEVA Santé,

Rue Bellocier, 89100, @0&

Sens,

Frakklandi
O(\

Teva Czech Industries s.r.0. \
Ostravska 29, c.p. 305 O
747 70 Opava-Komarov Q

Tékkland \

Heiti og heimilisfang framleidanda sem abyrgur lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i Gtprentudum fylgisedli. O
B. FORSENDUR MARKADS V@

. SKILYRDI EDA TAWNIR A MARKADSLEYFI SEM VARDA AFGREIDSLU
OG NOTKUN \

*
Lyfio er lyfsedilsskylt. 6\

. SKILYWTAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID NOTKUN

LYFSIN
A ekki vio.
. ONNUR SKILYRPI

Lyfjagatkerfi

a7



Markadsleyfishafi verdur ad tryggja ad lyfjagatkerfi sem er sett fram i kafla 1.8.1 i umsokn um
markadsleyfi sé til stadar og virkt 4dur og 4 medan lyfid er 4 markadi.

PSUR

PSUR skil vegna Rivastigmine hardra hylkja skal fylgja aetlun um PSUR skil vegna frumlyfs.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja — Rivastigmine Teva 1,5 g horo hylki

| 1. HEITI LYFS

Rivastigmine Teva 1,5 mg hord hylki
Rivastigmin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur rivastigminhydrogentartrat sem jafngildir 1,5 mg af rivastigmini.

3. HJALPAREFNI |

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

b
o o)
50 x 1 hord hylki \\9

56 hord hylki 0
112 hord hylki

Gl S
250 hod hylki QQ)

~ O
| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR) N\

Til inntoku. (\
Gleypid hylkin i heilu lagi an pess ad brjota pau eda opna.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. OC)

6. SERSTOK VARNADARORD UM FID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA Q

Geymid par sem born hvorki n til ?b&

O

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

o
[}
| 8. FYRNI@%AGSETNING |
N
XP

E

[ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI |

[10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA |
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| URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/09/513/001/1IS
EU/1/09/513/002/1S
EU/1/09/513/003/1S
EU/1/09/513/004/1S
EU/1/09/513/005/1S

13. LOTUNUMER

BN Q
o A
[14.  AFGREIDSLUTILHOGUN N\ |

Lyfsedilsskylt lyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR N\ |
g4
. O
| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI \ |
Rivastigmine Teva 1,5 mg Q
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

bynnur — Rivastigmine Teva 1,5 mg hord hylki

[ 1. HEITI LYFS

Rivastigmine Teva 1,5 mg hord hylki
Rivastigmin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Teva Pharma B.V.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING |

EXP 6

[4. LOTUNUMER \\" |
BN
S
[5. ANNAD D |
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A INNRI UMBUPUM

Glas — Sjalflimandi merkimioi — Rivastigmine Teva 1,5 mg hord hylki

| 1. HEITI LYFS

Rivastigmine Teva 1,5 mg hord hylki
Rivastigmin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur rivastigminhydrogentartrat sem jafngildir 1,5 mg af rivastigmini.

| 3. HJALPAREFNI |6
)
[ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD + 0T
\'
250 hérd hylki @)
N
| 5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR) O |
o
Til innt6ku. é
Gleypid hylkin i heilu lagi an pess ad brjota pau eda opna.
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKU EYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA Na\

X
AOO

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

[ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARQRD;EF MED PARF |
&V
[8. FYRNINGARDAGSETNING © |
[ 4 0'
EXP ¢ Q
O
, N\
EX SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
J

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/513/001/1S
EU/1/09/513/002/1S
EU/1/09/513/003/1IS
EU/1/09/513/004/1S
EU/1/09/513/005/1S

[13. LOTUNUMER

BN

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja — Rivastigmine Teva 3 mg horo hylki

| 1. HEITI LYFS

Rivastigmine Teva 3 mg hord hylki
Rivastigmin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur rivastigminhydrogentartrat sem jafngildir 3 mg af rivastigmini.

3.  HJALPAREFNI |

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD _

Pynnur OK\

28 hord hylki
50 x 1 horo hylki \"Q

56 hord hylki
112 hord hylki \>

Gila N
25?)Sh6r6 hylki QQ

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR) \\“

O

Til inntoku. Q
Gleypid hylkin i heilu lagi 4n pess ad brjota pau eda opK

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. 0

6. SERSTOK VARNADPARORD UM FID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til ?SQQ
’\0

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |
\v

o)\
| 8. FYRNIE(WAGSETNING |

EXP

19. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI |

[10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA |
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| URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/09/513/006/1S
EU/1/09/513/007/1S
EU/1/09/513/008/1S
EU/1/09/513/009/1S
EU/1/09/513/010/1S

13. LOTUNUMER

BN

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI A\ |

Rivastigmine Teva 3 mg Q
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

bynnur — Rivastigmine Teva 3 mg horo hylki

[ 1. HEITI LYFS

Rivastigmine Teva 3 mg hord hylki
Rivastigmin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Teva Pharma B.V.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING |

EXP 6

[4. LOTUNUMER \\" |
BN
S
[5. ANNAD D |

A ekki vio Q‘\
S
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

Glas — Sjalflimandi merkimidi — Rivastigmine Teva 3 mg horo hylki

| 1. HEITI LYFS

Rivastigmine Teva 3 g horod hylki
Rivastigmin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur rivastigminhydrogentartrat sem jafngildir 3 mg af rivastigmini.

3. HJALPAREFNI
(4. LYFJAFORM OG INNIHALD
250 hésrd hylki Q)

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku. A\
Gleypid hylkin i heilu lagi an pess ad brjota pau eda opna. @
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun. Q@

N\

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULL GBYMT PAR SEM BORN

HVORKI NA TIL NE SJA _
&\

L
;\\0

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNABARWF MED PARF
O
| 8. FYRNINGARDAGSETNING &

N
EXP R Q
&’\C)\

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S,ERSTAIQIVQ VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/513/006/1S
EU/1/09/513/007/1S
EU/1/09/513/008/1S
EU/1/09/513/009/1S
EU/1/09/513/010/1S

|13. LOTUNUMER

BN

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.
yfsedilsskylt ly . \6
N
[15.  NOTKUNARLEIPBEININGAR "{\\)
7 \\
[ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI o>
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja — Rivastigmine Teva 4,5 mg horo hylki

| 1. HEITI LYFS

Rivastigmine Teva 4,5 mg hord hylki
Rivastigmin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur rivastigminhydrogentartrat sem jafngildir 4,5 mg af rivastigmini.

3. HJALPAREFNI |

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

b
o o)
50 x 1 hord hylki \\9

56 hord hylki 0
112 hord hylki

Gl S
250 hod hylki QQ)

~ O
| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR) N\

Til inntoku. (\
Gleypid hylkin i heilu lagi an pess ad brjota pau eda opna.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. OC)

6. SERSTOK VARNADARORD UM FID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA Q

Geymid par sem born hvorki n til ?b&

O

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

o
[}
| 8. FYRNI@%AGSETNING |
N
XP

E

[ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI |

[10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA |
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| URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/09/513/011/1S
EU/1/09/513/012/1S
EU/1/09/513/013/1S
EU/1/09/513/014/1S
EU/1/09/513/015/1S

13. LOTUNUMER

BN

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI A\ |

Rivastigmine Teva 4,5 mg Q
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

bynnur — Rivastigmine Teva 4,5 mg hord hylki

[ 1. HEITI LYFS

Rivastigmine Teva 4,5 mg hord hylki
Rivastigmin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Teva Pharma B.V.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING |

EXP 6

[4. LOTUNUMER \\" |
BN
S
[5. ANNAD D |
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A INNRI UMBUPUM

Glas — Sjalflimandi merkimioi — Rivastigmine Teva 4,5 mg hord hylki

| 1. HEITI LYFS

Rivastigmine Teva 4,5 mg hord hylki
Rivastigmin

[ 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur rivastigminhydrogentartrat sem jafngildir 4,5 mg af rivastigmini.

3. HJALPAREFNI |
| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD ,6
Rl
250 hord hylki &\
| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR) . {\.‘ |
>
Til innt6ku.
Gleypid hylkin i heilu lagi an pess ad brjota pau eda opna. é
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. Q
7 Ty A Iy
6. SERSTOK VARNAPARORD UM AD LYFID SKULI W/IT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA Pal
\J
Geymid par sem born hvorki na til né sja. \Q
o &
7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD)NEF MED PARF |

O

[8.  FYRNINGARDAGSETNINGL ) |
N

. \Q
O
[ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
N~
10. SIERSTAw'VARI'JDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

EXP

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

[12.  MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/09/513/011/1S
EU/1/09/513/012/1S
EU/1/09/513/013/1S
EU/1/09/513/014/1S
EU/1/09/513/015/1S

[13.  LOTUNUMER

BN

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

65



UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja — Rivastigmine Teva 6 mg horo hylki

| 1. HEITI LYFS

Rivastigmine Teva 6 mg hord hylki
Rivastigmin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur rivastigminhydroégentartrat sem jafngildir 6 mg af rivastigmini.

3. HJALPAREFNI |

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

b
o o)
50 x 1 hord hylki \\9

56 hord hylki 0
112 hord hylki

Gl S
250 hod hylki QQ)

~ O
| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR) N\

Til inntoku. (\
Gleypid hylkin i heilu lagi an pess ad brjota pau eda opna.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. OC)

6. SERSTOK VARNADARORD UM FID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA Q

Geymid par sem born hvorki n til ?b&

O

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

o
[}
| 8. FYRNI@%AGSETNING |
N
XP

E

[ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI |

[10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA |
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| URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/09/513/016/1S
EU/1/09/513/017/1S
EU/1/09/513/018/1S
EU/1/09/513/019/1S
EU/1/09/513/020/1S

13. LOTUNUMER

BN Q
o A
[14.  AFGREIDSLUTILHOGUN N\ |

Lyfsedilsskylt lyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR N\ |
g4
. O
| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI \ |
Rivastigmine Teva 6 mg Q
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

bynnur — Rivastigmine Teva 6 mg horo hylki

[ 1. HEITI LYFS

Rivastigmine Teva 6 mg hord hylki
Rivastigmin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA
Teva Pharma B.V.
| 3. FYRNINGARDAGSETNING |

EXP 6

[4. LOTUNUMER \\" |
BN
S
[5. ANNAD D |
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

Glas — Sjalflimandi merkimidi — Rivastigmine Teva 6 mg horo hylki

| 1. HEITI LYFS

Rivastigmine Teva 6 mg hord hylki
Rivastigmin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur rivastigminhydroégentartrat sem jafngildir 6 mg af rivastigmini.

3. HJALPAREFNI

|
SO

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

250 hord hylki O‘K

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR) O\ |

Til inntoku.
Gleypid hylkin i heilu lagi an pess ad brjota pau eda opna.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. g@
o

6.  SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA O
Qv

Geymid par sem born hvorki n4 til né sja. cﬁ)\'
L 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD,EF MED PARF |

~
| 8. FYRNINGARDAGSETNING \/ |
\ hJ
EXP . Q(b
] ] ’\0

[9. SERSTOK GEMUSKILYRDI

)
10. sERSTA&Q VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

[12.  MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/09/513/016/1S
EU/1/09/513/017/1S
EU/1/09/513/018/1S
EU/1/09/513/019/1S
EU/1/09/513/020/1S

[13.  LOTUNUMER

BN

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI
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B. FYLGISEDILL



FYLGISEPILL: UPPLYSINGAR FYRIR NOTANDA LYFSINS

Rivastigmine Teva 1,5 mg horo hylki
Rivastigmine Teva 3 mg horo hylki
Rivastigmine Teva 4,5 mg horo hylki
Rivastigmine Teva 6 mg horo hylki
Rivastigmin

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfio.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er & frekari upplysingum um lyfid.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latid laekninn eda lyfjafraeding vita ef vart verdur aukaverkana sem ekki er minnst & i pessum
fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.

i fylgisedlinum:

I Hvad er Rivastigmine Teva og vid hverju er pad notad
2. Adur en byrjad er ad nota Rivastigmine Teva

3. Hvernig 4 ad nota Rivastigmine Teva

4 Hugsanlegar aukaverkanir . %
5 Hvernig 4 ad geyma Rivastigmine Teva \

6

Adrar upplysingar é
1. HVAD ER RIVASTIGMINE TEVA OG VID HVERJU ER PAD NOTABQ

Rivastigmine tilheyrir flokki efna sem kallast kolinesterasahemlar. g@

Virka efnid i Rivastigmine Teva er rivastigmin.

Rivastigmine Teva er notad til medferdar vid minnistruflunum hja s@?gum med
Alzheimerssjukdom. Pad er einnig notad til medferdar vid vitglopum ja sjiklingum med
Parkinsonsveiki. O

<

2. APUR EN BYRJAD ER AP NOTA RIVAS@\INE TEVA

Ekki ma nota Rivastigmine Teva Qo

- Ef bt ert med ofnemi fyrir rivastigmi irka efnid 1 Rivastigmine Teva) eda einhverju 6dru
innihaldsefni Rivastigmine Teva, s in eru upp i kafla 6 i fylgisedlinum.
- Ef petta & vid um big skaltu se% inum fra pvi og ekki nota Rivastigmine Teva.

Geeta skal sérstakrar varidar yi un Rivastigmine Teva
- ef pu ert med eda hefu 10 hjartslattaroreglu.

- ef pu ert med ed ngid virkt magasar.
- ef pu att i erfidler eda hefur att i erfidleikum med pvaglat.

- ef pu ert med fur fengid krampa.
- ef pu ert m hefur verid med astma eda alvarlegan sjukdom i 6ndunarfeerum.
- ef pu ert eda hefur verid med skerta nyrnastarfsemi.

- ef pu ert med eda hefur verid med skerta lifrarstarfsemi.

- ef pu ert med skjalfta.

- ef pu ert mjog 1éttur/1étt.

- ef bt ert med einkenni fra meltingarvegi svo sem 6gledi, uppkdst og nidurgang. bu geaetir
ofpornad (misst of mikinn vokva) ef uppkdst og nidurgangur eru vidvarandi.
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Ef eitthvad af pessu 4 vid um pig getur leeknirinn purft ad hafa nanara eftirlit med pér & medan pu
notar petta lyf.

Ef pu hefur ekki notad Rivastigmine Teva i nokkra daga, skaltu ekki nota nasta skammt fyrr en pu
hefur radfeert pig vid lakninn.

Ekki er malt med notkun Rivastigmine Teva handa bornum og unglingum (yngri en 18 ara).
Notkun annarra lyfja

L4tid leekninn eda lyfjafreeding vita um 6nnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud, einnig
pau sem fengin eru an lyfsedils.

Rivastigmine Teva 4 ekki ad nota 4 sama tima og 6nnur lyf sem verka 4 svipadan hatt og Rivastigmine
Teva. Rivastigmine Teva getur haft ahrif a andkolinvirk lyf (lyf sem notud eru til pess ad draga Gr
magaverkjum eda magakrompum, til medferdar vid Parkinsonsveiki eda til pess ad koma i veg fyrir
ferdaveiki).

Ef pu parft ad gangast undir skurdadgerd 4 medan pu tekur Rivastigmine Teva, skalt pt lata leekninn 6
vita a0ur en pér eru gefin sveefingalyf pvi Rivastigmine Teva getur aukid ahrif sumra védvaslakandi @

lyfja i svefingu. .
N

Medganga og brjéstagjof K
Segou lekninum fra pvi ef p verdur pungud medan 4 medferd stendur. Eskilegt er ad f@tkun

Rivastigmine Teva 4 medgongu nema ad bryna naudsyn beri til. 0’\'
Konur sem nota Rivastigmine Teva mega ekki hafa barn & brjosti. @

Leitid rada hja laekninum eda lyfjafreedingi adur en lyf eru notud.

Akstur og notkun véla b

Laeknirinn mun segja pér hvort sjakdémurinn komi i veg fyrir ad pu ekid eda stjornad vélum a
oruggan hatt. Rivastigmine Teva getur valdid sundli og syfju, adal 1 upphafi medferdar eda pegar
skammtar eru staekkadir. Ef pa finnur fyrir sundli eda syfju sk@ekki aka, stjorna vélum eda
framkveema storf sem krefjast athygli.

3. HVERNIG A AP NOTA RIVASTIGMINE @x

Notadu Rivastigmine Teva alltaf eins og leekniri ur sagt til um. Ef pt ert ekki viss um hvernig a
a0 nota lyfio leitadu pa upplysinga hja leekni eoa lyfjafraedingi.

Hvernig 4 ad hefja meofero Q
Laeknirinn mun segja pér hvada ska%af ivastigmine Teva pu 4tt ad nota.
. Medferd er yfirleitt haﬁﬁ itlum skammti.

.. <, . , . ’ . , . .
. Laeknirinn mun auka SX tinn smam saman eftir pvi hvernig pti svarar medferdinni.
. Steersti skammtu, @1 nota er 6,0 mg tvisvar sinnum 4 sélarhring.

Laeknirinn mun, med gu millibili, meta hvort lyfid hentar pér. Leeknirinn mun einnig fylgjast
med pyngd pinnji & bt notar petta lyf.

Ef bu hefur ekki notad Rivastigmine Teva i nokkra daga, skaltu hafa samband vid leekninn adur en pti
notar nasta skammt.

Notkun lyfsins

. Segdu peim sem annast pig ad pu notir Rivastigmine Teva.

. Til ad lyfid gagnist pér parftu ad nota pad 4 hverjum degi.

. Notadu Rivastigmine Teva tvisvar sinnum 4 dag, 4 morgnana og 4 kvoldin, med mat.
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. Gleypid hylkin i heilu lagi med vokva.
. Pad ma hvorki opna né mylja hylkin.

Ef steerri skammtur af Rivastigmine Teva en melt er fyrir um er tekinn

Segou lekninum ef pu hefur af slysni notad meira af Rivastigmine Teva en pu attir ad gera. bu gaetir
purft 4 leknismedferd ad halda. Sumir sem fyrir slysni hafa notad of mikid af Rivastigmine Teva hafa
fengid o6gledi, uppkost, nidurgang, haan blodprysting og ofskynjanir. Heegur hjartslattur og yfirlid geta
lika komid fyrir.

Ef gleymist ad nota Rivastigmine Teva

Ef bt hefur gleymt a0 taka Rivastigmine Teva skammtinn pinn, skaltu bida og taka nasta skammt 4
venjulegum tima. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

4. HUGSANLEGAR AUKAVERKANIR

Eins og vid 4 um 61l lyf getur Rivastigmine Teva valdid aukaverkunum, pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Aukaverkanir geta verid algengari i upphafi medferdar med lyfinu eda pegar skammtar eru auknir.
Yfirleitt hverfa aukaverkanirnar smam saman pegar likaminn hefur vanist lyfinu.

Ti0nin er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: . %
Mjog algengar (koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 sjuklingum) \
Algengar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 100 sjuklingum) OK
Sjaldgaefar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 1.000 sjuklingum)

Mjog sjaldgaefar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 10.000 sjuklingum) ®

Koma orsjaldan fyrir (koma fyrir hja ferri en 1 af hverjum 10.000 sjuklingum) 0
Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tidni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum). ®

Mjog algengar: K
. Sundl Q@
. Lystarleysi Q

. Meltingarfeeravandamal eins og 6gledi eda uppkdst, nidw

Algengar

. Kvidi (\CD
. Sviti

. Hoéfudverkur

. Brj6stsvioi E D

. byngdartap

. Kvidverkir O
B Zsingur K
. breyta eda mattleysi \Q

. Almenn vanlidan ®

. Skjalfti eda ringlun . Q
Sjaldgzef: * C)\
jaldgeefar \

Punglyndi
. Erfidleikar, m
. Yfirlid ¢da rir slysni
. Breytingag #¥ifrarstarfsemi

Mjog sjaldgaefar

. Brjostverkur

. Utbrot, kladi

. Flog (krampar)

. Sar 1 maga eda pérmum
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Koma érsjaldan fyrir

. Hér blodprystingur

. bvagfaerasyking

. AJ sja hluti sem eru ekki til stadar (ofskynjanir)

. Hjartslattartruflanir, t.d. hradur eda hagur hjartslattur

. Blading i meltingarvegi — kemur fram sem blod i haegdum eda uppkdstum

. Brisbolga — einkennin eru m.a. miklir verkir i efri hluta kvidar, oft med 6gledi eda uppkdstum
. Einkenni Parkinsonsveiki versna eda svipud einkenni koma fram — svo sem vodvastirdleiki,

erfidleikar vid hreyfingu

Tioni ekki pekkt

. Sveesin uppkost sem geta leitt til pess ad gat komi & vélindad

. Ofpornun (of mikid vokvatap)

. Lifrarsjukdomar (gulleit had, gulnun hvitunnar i augunum, 6edlilega dokkt pvag eda outskyrd
ogledi, uppkost, preyta og lystarleysi)

. Arésargirni, eirdarleysi

. Oreglulegur hjartslattur

Sjuklingar med vitglop og Parkinsonsveiki 6

Sumar aukaverkanir koma oftar fyrir hja pessum sjiklingum. beir f4 einnig einhverjar aukaverkqni%i@

vidbotar: \
O\

Mjog algengar

. Skjalfti §
Algengar ®

. Kvidi K

. Eirdarleysi @

. Heegur hjartslattur Q

. Erfidleikar med svefn Q

. Of mikil munnvatnsmyndun og ofpornun O

. Oedlilega haegar eda Osjalfradar hreyfingar

. Einkenni Parkinsonsveiki versna eda svipud einkenni @a fram — svo sem vodvastirdleiki,

erfidleikar vid hreyfingu

Sjaldgzaefar
. Oreglulegur hjartslattur og erfidleikar med\a

Adrar aukaverkanir sem komid hafa fram vigotkun Rivastigmine Teva fordaplastra og geetu komid

fram vid notkun harora hylkja: Q
Algengar \

. Hiti @'

. Mikil ringlun ‘\Q

*
Ef einhver pessara auka Sﬁa kemur fram skal hafa samband vid leekninn vegna pess ad bt geetir
purft & leknishjalp ad .

L4tid lekninn e fjafreeding vita ef vart verdur vid aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum
fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.

5. HVERNIG A AP GEYMA RIVASTIGMINE TEVA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
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Ekki skal nota Rivastigmine Teva eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 dskjunni.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

Ekki m4 fleygja lyfjum i skolplagnir eda heimilissorp. Leitid rada hjé lyfjafreedingi um hvernig
heppilegast er ad losna vid lyf sem ekki parf ad nota lengur. betta er gert til pess ad vernda umhverfio.

6. APRAR UPPLYSINGAR
Hvad inniheldur Rivastigmine Teva

Virka innihaldsefnid er rivastigmin

Rivastigmine Teva 1,5 mg hord hylki inniheldur 1,5 mg af rivastigmini sem

rivastigminhydrogentartrat.

Rivastigmine Teva 3 mg hord hylki inniheldur 3 mg af rivastigmini sem rivastigminhydrogentartrat.
Rivastigmine Teva 4,5 mg hord hylki inniheldur 4,5 mg af rivastigmini sem

rivastigminhydrogentartrat.

Rivastigmine Teva 6 mg hord hylki inniheldur 6 mg af rivastigmini sem rivastigminhydrogentartrat. 6

Onnur innihaldsefni eru: . %6
Innihald hylkis — orkrist6llud sellulosa, hypromellosa, kisiltvioxid kvoda, magnesiumsterat. \
Hylki — titantvioxio (E171), gelatina og blek til aletrunar svart S-1-17822/S-1-17823 (gljalak 01
etandli sem inniheldur svart jarnoxid, N-butyl alkohol, isopropyl alkohol, propylen alkod
ammoniumhydroxyd). Ad auki innihalda Rivastigmine Teva 3 mg, 4,5 mg og 6 mg hor
jarnoxid (E172) og gult jarnoxio (E172).

Utlit Rivastigmine Teva og pakkningastzrd

Hord hylki g

- Rivastigmine Teva 1,5 mg hord hylki: Hvit hetta me0 alet @,Q og hvitur bolur med
aletruninni ,,1.5“
- Rivastigmine Teva 3 mg hord hylki: Hudlit hetta med él@nnm ,,R“ og hudlitur bolur med

appelsinugulur bolur med aletruninni ,,4.5%

aletruninni ,,3“ Q
- Rivastigmine Teva 4,5 mg hord hylki: Appelsim&?e a med aletruninni ,,R* og
- Rivastigmine Teva 6 mg hord hylki: AppeEi@t hetta med aletruninni ,,R“ og htidlitur bolur

me0 aletruninni ,,6%

pynnum sem innihalda 50 x 1 hylki sem innihalda 250 hylki.

Markaosleyfishafi Q

Teva Pharma B.V. N
Computerweg 10, 3542 %\trecht

Hollandi

Framleioandi @

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13,

4042 Debrecen,

Ungverjalandi

Rivastigmine Teva hord hylki fast i pynn; @5\ ingum sem innihalda 28, 56 og 112 hylki, rifgétudum

Eda:
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TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
H-2100 Godalls,

Tancsics Mihaly ut 82

Ungverjalandi

Eoda:

TEVA UK Ltd
Brampton Road,
Hampden Park,
Eastbourne,
East Sussex,
BN22 9AG
Bretlandi

Eda:

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem

Hollandi 6

Eda:
TEVA Santé, ’\%
Rue Bellocier, 89100, é

Sens,

i N
Eda: %
Teva Czech Industries s.r.o. @é

Ostravska 29, c.p. 305

747 70 Opava-Komarov OQ
Tékkland \

Ef 6skad er frekari upplysinga um lyfio, vinsamlegast amband vid fulltraa
markadsleyfishafa 4 hverjum stad: \

Belgié/Belgique/Belgien &lxembourgmuxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A/AG O Teva Pharma Belgium S.A.
Tel/Tél: +32 3 820 73 73 K Tél/Tel: +32 3 820 73 73

Boarapus \ Q Magyarorszag
Tea ®apMaclOTUKBIIC ELnra@ oon Teva Magyarorszag Zrt
Ten: +359 2 489 95 82 « (\ Tel.: +36 1 288 64 00

Ceska republika \ Malta

Teva Pharmaceuticé , S.I.0. Drugsales Ltd

Tel: +420 251 0 Tel: +356 21 419 070/1/2
Danmark Nederland

Teva Den A/S Teva Nederland B.V.

TIf: +45 4498 55 11 Tel: +31 (0) 800 0228400
Deutschland Norge

Teva GmbH Teva Norway AS

Tel: +49 731 402 08 TIf: (46) 42 12 11 00
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Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 611 2409

EM\Gda

Teva EAMGG AE.

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

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

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

Italia

Teva Italia S.r.1.

Tel: +(39) 0289179805
Kvmpog

Teva EAAGc ALE.

TnA: +30 210 72 79 099
Latvija

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

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

Pessi fylgisedill var sidast sampykktur {MM/AAAA}.

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 007

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +(48) 22 345 93 00

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: (351) 214 235910

Roméinia

Teva Pharmaceuticals S.R.L

Tel: +4021 230 65 24

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

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

Suomi/Finland . %
ratiopharm Oy \
Puh/Tel: + (358) 20 180 5900 é
Sverige

Teva Sweden AB
Tel: +(46) 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited

Tel: +(44) 1323 501 b_)é
O(\

N

(\O

o

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 heimasidu I@X’tofnunar Evropu:

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

Upplysingar a islensku eru a http://www.serl:

kM

Q
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