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1. ZALU NOSAUKUMS

Rivastigmine Teva 1,5 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra kapsula satur rivastigmina hidrogéntartatu, kas atbilst 1,5 mg rivastigmina (Rivastigminum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALUFORMA 6
Cieta kapsula. \%

Balts vacins ar apdruku ,,R” un balts korpuss ar apdruku ,,1,5”. @

4. KLINISKA INFORMACIJA . 6\
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Simptomatiska viegli vai vidgji izteiktas Alcheimera slimiba @

Simptomatiska viegli vai vidgji izteiktas demences terapija pacientiem ar idiopatisku Parkinsona

slimibu. !

4.2 Devas un lietoSanas veids

Terapija jasak un jakontrol€ arstam ar Alche@emences vai ar Parkinsona slimibu saistitas

demences diagnostikas un terapijas pieregzi. Slimibu diagnosticg, ieverojot paslaik speka esosas
a

vadlinijas. Terapiju ar rivastigminu a akt tikai tad, ja ir pieejams apriipes specialists, kam ir
iesp&ja regulari kontrol&t, vai paéienits z arT lieto.

Rivastigmins jalieto divas reiz@ — kopa ar rita un vakara &dienreizi. Kapsulas ir janorij veselas.

Sakuma deva:
1,5 mg divas reizes di€na.

¢ divas reizes diena. Ja Sai devai ir laba panesamiba vismaz divas nedélas, to var
paau til@ mg divas reizes diena. Sekojosa devas paaugstinasana Iidz 4,5 mg un péc tam lidz

6 ivas es diena ar1 pamatojas uz lietotas devas labu panesamibu, un to var apsveért vismaz péc
divu nedeldt iepriekséjas devas lietoSanas.

Ja terapijas laika tiek noverotas blakusparadibas (t.i., slikta dtiSa, vemSana, sapes veédera vai &stgribas
zudums), kermena masas samazinaSanas vai ekstrapiramidalo simptomu pasliktinasanas (pieméram,
trice) pacientiem ar Parkinsona slimibas izraisttu demenci, tas var reag€t uz vienas vai vairaku devu
izlaiSanu. Ja blakusparadibas pastav, dienas deva uz laiku ir jasamazina 11dz ieprieksgjai devai, kuras
panesamiba ir laba, vai arT terapija japartrauc.

Uzturos$a deva

Efektiva ir 3 1idz 6 mg liela zalu deva divas reizes diena. Lai panaktu maksimalu zalu terapeitisko
efektivitati, pacientiem ir jadod visaugstaka maksimala panesama deva. Ieteicama maksimala dienas
deva ir 6 mg divas reizes diena. Uzturo$o terapiju iesp&jams turpinat, kamér vien pacientam
saglabajas terapeitiskais efekts. Tadél rivastigmina lietoSanas sniegtais kliniskais ieguvums ir regulari
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japarvertg, jo 1pasi, ja pacients lieto mazak ka 3 mg zalu divas reizes diena. Ja 3 ménesu laika
uzturo$as devas terapija pacientam nenodroSina pietiekamu demences simptomu samazinajumu,
terapija ir japartrauc. NepiecieSamiba partraukt terapiju ir jaapsver ari tad, kad vairs nav tas
efektivitates pieradijumu.

Individualu pacienta reakciju uz rivastigminu nav iesp&jams paredzet. Tomer lielaka arst€Sanas
efektivitate tika noverota Parkinsona slimibas pacientiem ar vidéji smagas formas demenci. Lidzigi,
lielaka arsteSanas efektivitate tika noveérota Parkinsona slimibas pacientiem ar redzes halucinacijam
(skatit apakSpunktu 5.1).

Ar placebo kontrol&ti terapijas efektivitates petijumi, kuru ilgums parsniedz 6 ménesus, nav veikti.

Terapijas atsaksana:
Ja terapijas partraukums ir ilgaks par dazam dienam, to atsak, lietojot pa 1,5 mg zalu diva%

diena. Devu pielago, ka noradits ieprieks.

Nieru un aknu darbibas traucéjumi: /Q
Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru vai aknu darbibas traucgju ieﬁé av japielago.
Tomer sakara ar to, ka Saja pacientu grupazalu iedarbiba pastiprinas, ir ripigiyaicyero ieteikumi, kas
attiecas uz devas pielagosanu un to, ka pacients individuali panes zales, j
nozimigiem nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem blakusparﬁdibaya w
apakspunktus 4.4 un 5.2).

iem ar kliniski
ies biezak (skatit

Nav veikti petijumi pacientiem ar smagiem aknu darbibas tr@e katit apakSpunktu 4.4).

Bérni:
Rivastigmins nav ieteicams lieto$anai bérniem.

O

4.3 Kontrindikacijas
So zalu lietosana ir kontrindicéta pacienti Q

m
- paaugstinatu jutibu pret aktivo vi léem karbamatu atvasinajumiem vai jebkuru no zalu
paligvielam; {

L 4
4.4  TIpasi bridinajumi un @ 1ba lietoSana

Nevelamo blakusparadibu jumu biezums un smaguma pakape parasti pieaug, palielinot zalu
devas. Lai samazinat@nevelamo blakusparadibu (pieméram, vemsanas) iesp&ju, gadijuma, ja terapija
dazam dienam, ta ir jaatsak ar 1,5 mg devu divas reizes diena.

ir partraukta uz vai
i ‘xna ev€lamas blakusparadibas (pieméram, hipertensija un halucinacijas pacientiem

enci un ekstrapiramidalo simptomu pasliktinasanos, 1pasi trici, pacientiem ar
bas saistitu demenci) tiek novérotas driz péc devas palielinasanas. Tas var reagét uz
inasanu. Citos gadijumos rivastigmina terapija ir bijusi partraukta (skatit apakspunktu

Kunga-zarnu trakta darbibas trauc&jumi, pieméram, slikta diia, vems$ana un caureja, ir atkarigi no
devas un var attistities, uzsakot terapiju un/vai palielinot devu (skatit apakSpunktu 4.8). Sievietem §is
nevélamas blakusparadibas novéro biezak.

Pacientiem, kuriem attistas ilgstoSas vemsanas vai caurejas izraisitas dehidratacijas pazimes vai
simptomi, ja stavoklis savlaicigi diagnosticeéts un arstéts, javeic intravenoza Skidruma ievade un devas
samazinaSana vai partraukSana. Dehidratacija var biit saistita ar smagam komplikacijam.

Pacientiem ar Alcheimera slimibu var samazinaties kermena masa. Holinesterazes inhibitoru, tai
skaita arT rivastigmina, lietoSana ir saistita ar pacientu kermena masas samazinajumu. Terapijas laika
ir jakontrol€ pacienta kermena masa.



Gadijuma, ja rodas speciga vemsana, kas saistita ar rivastigmina terapiju, nepiecieSsams veikt attiecigu
devas korekciju ka minéts apakSpunkta 4.2. Dazos gadijumos smaga vems$ana izraisija baribas vada
plisumu (skatit apak§punktu 4.8). Sadi gadijumi konstatgti parsvara péc devas palielinasanas vai
gadijumos, kad lietotas liclas rivastigmina devas.

Rivastigmins uzmanigi jaordin€ pacientiem ar sinusa mezgla vajuma sindromu vai impulsu parvades
trauc€jumiem (sinoatriala blokade, atrioventrikulara blokade) (skatit apakSpunktu 4.8).

Rivastigmins var pastiprinat kunga skabes sekréciju. Ja ar zalém arsté pacientus ar aktivu kunga vai
divpadsmitpirkstu zarnas ¢iilu, ka ar7, ja tie ir tend€ti uz min&to stavoklu attistibu, ir jaievéro
piesardziba.

Holinesterazes inhibitori piesardzigi jaording pacientiem, kam anamnéze ir astma vai obstmk@

plausu slimibas. @
Holinomimétiskas vielas var izraisit vai saasinat urincelu aizsprostojumu un lékmy AT8tE adi
predisponétus pacientus, ir jaieveéro piesardziba.

Rivastigmina lietoSana pacientiem ar smagu Alcheimera slimibas izraisitu d&n&vai ar Parkinsona
slimibu saistitu demenci smaga forma, cita veida demenci, ka arT atmigas gjimiem (pieméram,

vecuma izraisitu izzinas sp&jas samazinajumu), nav p&tita un tédéw ieteicams lietot Sai pacientu
grupa.

Tapat ka citi holinomimétiskie lidzekli, rivastigmins var saasi @z 1t ekstrapiramidalus
simptomus. Pacientiem ar Parkinsona slimibu saistttu deme&o rota stavokla pasliktinasanas
(ieskaitot bradikinéziju, diskin&ziju, kustibu koordinacijds trauc€jumus) un pieaugosa trices
intensitate vai biezums (skatit apakSpunktu 4.8). Dai%ﬁumos Sie traucgjumi noveda pie terapijas
partrauksanas (pieméram, trices dé] rivastigmina terapija tika partraukta 1,7% pacientu,
salidzinot ar 0% placebo grupa). So blakuspz@ juma ieteicams veikt kltnisku novéroSanu.

Ipasas pacientu grupas
Pacientiem ar kliniski nozimigiem ni knu darbibas traucgjumiem blakusparadibas var
attistities biezak (skatit apakSpunktu§i4.2«ufl 5.2). Nav veikti petijumi pacientiem ar smagiem

aknu darbibas trauc&jumiem. T?% astigminu drikst lietot $aja pacientu grupa un

nepiecieSams veikt riipigu ko

Pacientiem ar kermena ma z 50 kg var rasties vairak blakusparadibu, un var bt lielaka
iesp&ja, ka terapija japartrauc blakusparadibu dél.

4.5 Miji@r citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Ka holingsterazes inhibitors, anestézijas laika rivastigmins var pastiprinat sukcinilholina grupas
migtelaksanty’iedarbibu. Lietojot anestézijas lidzeklus jaievero piesardziba. Ja nepiecieSams, jaapsver
iesp&ja veikt devas korekciju vai pagaidu arst€Sanas partraukSanu.

Ieveérojot rivastigmina farmakodinamikas Tpatnibas, to nav atlauts lietot vienlaicigi ar citam
holinomimétiskam vielam. Zales var&tu traucét antiholinergisko zalu iedarbibu.

Kliniskajos pétijumos ar veseliem brivpratigajiem farmakokiné&tiska mijiedarbiba starp rivastigminu
un digoksinu, varfarinu, diazepamu vai fluoksetinu nav novérota. Varfarina inducéta protrombina
laika palielinasanas nav saistita ar rivastigmina lietoSanu. P&c vienlaicigas digoksina un rivastigmina
lietoSanas nevélamu ietekmi uz sirds impulsu parvadi nenovero.

Ievérojot zalu vielmainas procesa Tpatnibas, metaboliska rakstura mijiedarbiba ar citam zalém ir maz
ticama, lai gan rivastigmins var inhibét citu vielu vielmainas procesus, kuros ir iesaistita
butirilholiesteraze.



4.6 Fertilitate, grutnieciba un zidisanas periods

Kliniskie dati par rivastigmina lieto§anu gritniecibas laika nav pieejami. Zurkam un trusiem, iznemot
gadijumus, kad devas lielums ir saistits ar toksisku ietekmi uz mates organismu, ietekme uz fertilitati
vai embrija/augla attistibu nav novérota. Peri-/postnatalos p&tijumos ar zurkam ir noverots griisnibas
laika pieaugums. Rivastigminu griitniecibas laika nevajadzgtu lietot, ja vien nav absoliita
nepiecieSamiba.

Rivastigmins izdalas dzivnieku piena. Vai rivastigmins izdalas mates piena cilvékiem, nav zinams,
tade] sievietém, kuras lieto rivastigminu, bérnu zidit nav atlauts.

4.7  letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus 6

Alcheimera slimiba var pakapeniski vajinat sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpo %.us.

Turklat, rivastigmins var izraisit reibonus un miegainibu, galvenokart terapijas sa i a, kad
palielinazalu devu. Ta rezultata rivastigmins lielaka vai mazaka méra ietekmé spé i
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tadgjadi pacientu ar demenci, kurissan vastigminu,
sp€ja turpinat vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, ir javerte arstgjosajam arstam,
izmantojot parastas metodes. .

4.8 Nevélamas blakusparadibas \

Visbiezak aprakstitas zalu lietoSanas izraisitas nevélamas bl baS izpauzas kunga-zarnu

trakta, tai skaitd nelabums (38%) un vemsana (23%), it ipas
Kliniskajos pétijumos ir konstatéts, ka attieciba uz nevélamam blakusparadibam kunga-zarnu trakta
un kermena masas zudumu, sievieSu dzimuma pacie lidzinot ar virieSiem, ir jutigakas.

Talak 1.tabula nosauktas nevélamas blakusparadib noverotas ar rivastigmimu arstetiem
Alcheimera demences slimniekiem.

Nevelamas blakusparadibas 1.tabula
biezuma kategorijai. Biezuma kate

(>1/10); biezi (=1/100 lidz <1/10);
reti (<1/10 000); nav zinami (

1.tabula *

i @otas atbilstoSi MedDRA organu sistemu klasifikacijai un
ijassif’definétas izmantojot sekojosu iedalijumu: loti biezi

(=1/1 000 I1dz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti
teikt pec pieejamiem datiem).

Uricelu infekcijas
Anoreksija
Dehidratacija

Psihiskie traucéjumi

BieZi Uzbudinajums

BiezZi Apjukums

Biezi Trauksme

Retak Bezmiegs

Retak Depresija




Loti reti

Halucinacijas

Nav zinami

Agresivitate, nemiers

Nervu sistemas traucejumi

Loti biezi Reiboni

BieZi Galvassapes

Biezi Miegainiba

BieZi Trice

Retak Sinkopes

Reti Krampji

Loti reti Extrapiramidalie simptomi (ieskaitot Parkinsena ‘sl

pasliktinajumu)

Sirds funkcijas traucejumi

Reti Stenokardija

Loti reti Sirds aritmija (piem., bradik:
prikskambaru fibrilacija unlt

Nav zinami Sinusa mezgla vajums

Asinsvadu sistemas traucéjumi

Loti reti

Hipertensija

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezZi

Slikta d

Loti biezi

VEM

Loti biezZi

@reja

BieZi 4 SApes vadera un dispepsija

Reti Kunga un divpadsmitpirkstu zarnas ¢tla

Loti reti AsinoSana kunga-zarnu trakta

Loti reti Pankreatits

Nezinami % Dazos gadijumos novéroja stipru vemsanu, kas izraisija

baribas vada plisumu (skatit apak$punktu 4.4).

s izvades sistémas

Aknu darbibas analizu parametru palielinajums

Hepatits

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi

Hiperhidroze

Reti

Izsitumi

Nav zinami

Nieze

Visparéji traucejumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Biezi

Vajums un asténija




BieZi Savargums

Retak Kritieni

Izmeklejumi

Biezi Kermena masas zudums

2.tabula noraditas blakusparadibas, kas novérotas ar rivastigminu arstétiem pacientiem, kuriem ir ar
Parkinsona slimibu saistita demence.

2.tabula

Vielmainas un uztures traucéjumi

Biezi Anoreksija

BieZi Dehidratacija Vs

Psihiskie traucéjumi

BieZi Bezmiegs .
Biezi Trauksme J @

Biezi Nemiers
Nav zinami Agresivitate K
Nervu sistémas traucéjumi \

Loti biezi Trice 3
Biezi Reibopi %‘

Biezi Miegg 1ba

BieZi assapes

Biezi “ Parkinsona slimibas pasliktinasanas
BieZi \C Bradikinézija

Biezi N Diskingzija

Retak Distonija

Sirds funkeija ejumi

Biezi 7/ Bradikardija

R Kambaru fibrilacija

Retak Atrioventrikulara blokade

Nav zinami Sinusa mezgla vajums

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi Slikta dusa

Loti biezi Vemsana

BiezZi Caureja

BieZi Sapes védera un dispepsija
Biezi Siekalu hipersekrécija




Aknu un/vai Zults izvades sistémas
traucéjumi

Nav zinami Hepatits

Adas un zemadas audu bojajumi

BieZi Hiperhidroze

Skeleta-muskulu un saistaudu
sistemas bojajumi

BiezZi Muskulu rigiditate

Visparéji traucejumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

BieZi Vajums un asténija

Biezi Izmainas gaita

pétijuma ar rivastigmina pacientiem, kuriem ir ar Parkinsona slimibu saistit ce, ar ieprieks

y 4
3. tabula noradits pacientu skaits un procentualais daudzums no specifiska 24 nﬁ@niskﬁ
noteiktam blakusparadibam, kas var liecinat par Parkinsona slimibas simptemu iktinaSanos.
L 2

3.tabula J
Ieprieks noteiktas blakusparadibas, kas var Rivastig Placebo
liecinat par Parkinsona slimibas simptomu
pasliktina§anos pacientiem, kuriem ir ar n (%) n (%)
Parkinsona slimibu saistita demence
Pétitie pacienti kopa A)O) 179 (100)
Pacienti ar ieprieks noteiktu blakusparadibu(a (27,3) 28 (15,6)
kopa
Trice 37 (10,2) 7(3,9)
Kritiens . 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsona slimiba (pasliktinasana 12 (3,3) 2(1,1)
Siekalu hipersekrécija 5(1,4) 0
Diskingzija 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonisms % 8(2,2) 1(0,6)
Hipokingzij 1(0,3) 0
i 1(0,3) 0
9(2,5) 3(1,7)
3(0,8) 1(0,6)
Patologiska gaita 5(1,4) 0
Muskulu rigiditate 1(0,3) 0
Lidzsvara traucgjumi 3(0,8) 2(1,1)
Skeleta muskulu stivums 3(0,8) 0
Drebuli 1(0,3) 0
Motora disfunkcija 1(0,3) 0




4.9 Pardozesana

Simptomi
Vairums nejausas pardoze€Sanas gadijumu nav saistits ne ar kadam kliniskam izpausmeém un

simptomiem. Gandriz visi pacienti terapiju ar rivastigminu turpindja. Ja simptomi paradijas, to
izpausmes bija nelabums, vem3ana, caureja, hipertensija vai halucinacijas. Sakara ar zinamo
holinesterazes inhibitoru vagotonisko ietekmi uz sirds darbibas atrumu, ir iesp&jama ari bradikardija
un/vai sinkopes. Viena gadijuma bija ienemti 46 mg zalu. P&c konservativas terapijas 24 stundu laika
pacients pilniba atlaba.

Terapija
Ta ka rivastigmina plazmas pusperiods ir 1 stunda un acetilholinesterazes inhibicija ilgst apt i
u%ﬁs
ver

stundas, zalu asimptomatiskas pardozéSanas gadijuma ir ieteicams turpmako 24 stundu laika
rivastigmina devas neienemt. Ja pardoz€Sana ir izraisijusi smagu nelabumu un vemsa j
nepiecieSamiba lietot antiemétiskos Iidzeklus. NepiecieSamibas gadijuma, parﬁdoys 1
nevélamam blakusparadibam, javeic atbilstosa simptomatiska terapija. @

Masivas pardozesanas gadijuma var lietot atropinu. Ieteicama sakuma deva M&&rxg/kg atropina
sulfata intravenozi. Nakamo atropina devu lielums ir atkarigs no pacienta i reakcijas. Ka

antidotu izmantot skopolaminu nav ieteicams. J

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS @

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas K

Farmakoterapeitiska grupa: antiholinesterazes, AUK $NO6DAO3

Rivastigmins ir karbamatu grupas acetil- un @oﬁnesterézes inhibitors. Uzskata, ka tas, paléninot

funkcionali neskartu holinergisko neironu izdalita acetilholina noardisanos, atvieglo holinergisko
&y

nervu impulsu parraidi. Tad&jadi riva var uzlabot izzinas sp€jas, kur mediators ir acetilholins,
deficita stavokli ar Alcheimera un i a slimibu saistitas demences gadijuma.

fermentus uz laiku inaktive. , veselam cilvékam perorala, 3 mg liela zalu deva pirmo 1,5
stundu laika péc zalu iene s acetilholinesterazes (acethylcholinesterase - AChE) aktivitati CSS
(cerobraspinalaja skidfuma) samazina par aptuveni 40%. Sakotng&ja Iimeni fermenta aktivitate
atjaunojas aptuveni das p&c tam, kad ir bijusi sasniegta maksimala inhibicijas pakape.
Pacientiem era slimibu AChE inhibicija CSSar rivastigminu, ja deva ir lidz pat 6 mg divas
esteta deva), ir atkariga no ta devas lieluma. Butirilholinesterazes aktivitates
pacientiem ar Alcheimera slimibu, kurus arstgja ar rivastigminu, bija lidziga AChE

Rivastigmins mijiedarbojas ar \ermentiem un veido kovalenti saistitus kompleksus, kas
Su

Rivastigmina efektivitate ir pieradita, izmantojot tr1s neatkarigus, Saja nozaré izmantotus vérté€Sanas
testus, ko periodiski veica 6 ménesus ilgo terapijas periodu laika. Sie testi ir ADAS-Cog (uz izpildes
kvalitati balstiti izzinas sp&jas merijumi), CIBIC-Plus (vispusigs globals arsta veikts pacienta
novert&jums, pievienojot apripes specialista aptaujas datus) un PDS (apripes specialista veikts
ikdienas aktivitasu izpildes, tai skaita personigas higi€nas, €Sanas, gérbSanas, majsaimniecibas
darbibu, ka iepirkSanas, sp&ja orientéties apkartgja vidé un darbibu, kas saistitas ar finansém, u.t.t.),
vertejums.

P&tijuma iesaistitiem pacientiem MMSE (Mini-Mental State Examination, Mini psihiska stavokla
izmekl&Sanas) vertejums bija 10 — 24.



Veikti tris pivotali 26 nedélu, daudzcentru p&tijumi vieglas vai vid€ji smagas Alcheimera slimibas
pacientiem, divos no tiem tika lictotas elastigas devas. So p&tijumu rezultati, kas iegiiti no pacientiem,
kuriem novéroja kliniski nozimigu uzlabo3anos, ir apkopoti 4. tabula. (turpmak). Sajos p&tijumos
kliniski atbilsto$s uzlabojums tika definéts ka a priori ne mazak ka 4 punktus liels ADAS-Cog
rezultatu uzlabojums, CIBIC-Plus uzlabojums vai ne mazak ka 10% liels PDS uzlabojums.

Turklat, tabula ir iek]auta ari reakcijas post-hoc definicija. Sekundaras definicijas gadijuma
nepiecieSams 4 vai vairak punktus liels ADAS-Cog rezultatu uzlabojums, ka arf, lai nevajinatos
CIBIC-Plus un PDS rezultati. Vidgja zalu dienas deva pétijuma dalibniekiem, kas tika ieklauti 6 lidz
12 mg grupa, atbilstosi Sai definicijai bija 9,3 mg. Ir bitiski atzimét, ka §1s indikacijas gadijuma
faktori atSkiras, un tieSs at$kirigu zalu lietoSanas rezultatu salidzinajums $ai gadijuma nav derigs.

4 tabula

Pacienti (%), kam novéro kliniski nozimig ca
Arstétie pacienti ezultati
Reakcijas vertéjuma Rivastigmins Placebo Placebo
kriterijs 6-12 mg N=472 N=444
N=473
ADAS-Cog: uzlabojums ne 21%** 12 12
mazak ka 4 punkti
CIBIC-Plus: uzlabojums 29%** 18 2%F* 19
PDS: uzlabojums nemazak ka 26%** 1‘ 30*** 18
10%
ADAS-Cog uzlabojums ne 10* 46 12** 6
mazak ka 4 punkti,
nepasliktinas CIBIC-Plus un
PDS

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

Ar Parkinsona slimibu saistitas de ce niskie pétijumi

Rivastigmina efektivitate ar Par N limibu saistitas demences gadijuma pieradita 24 nedelu
daudzcentru, dubultmaskeéta, % ontrol&ta pamatpetijuma un ta 24 nede]u atklata pagarinajuma
faze. Saja pétijuma ieklautaj ientiem MMSE (Mini-Mental State Examination, Mini psihiska
stavok]a izmeklgSanas) vertejuims bija 10 — 24. Efektivitate noteikta, lietojot divas neatkarigas skalas,
péc kuram veica re%novéﬂééanu 6 ménesus ilga terapijas perioda, ka redzams talak 5. tabula:

ADAS-Cog (izzin s merjjums) un vispargjais ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative

Study-Clinigia Impression of Change) mérijums.
5.tab Ia/
ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC
Rivastigmins Placebo Rivastigmins Placebo
ITT + RDO grupa (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Vidgji +SD 23,8+10,2 24,3+10,5 n/p n/p
Vidgji péc 24 nedélam + 2,148,2 -0,7£7,5 3,814 4,315
SD
Terapijas korekcijas 2,88 n/p
1zmaina
p vértiba, salidzinot ar <0,001! 0,007°
placebo
ITT - LOCF grupa (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
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Vidgji + SD

24,0+10,3

24,5+10,6

n/p

n/p

Vidgji péc 24 nedélam +
SD

2,5+8,4

-0,8+7,5

3,714

4,3+1,5

Terapijas korekcijas
izmaina

3,541

n/p

p vértiba, salidzinot ar
placebo

<0,001*

<0,0012

1 ANCOVA par faktoriem izvirzot terapiju un valsti un sakotngjo ADAS-Cog mérijumu izmantojot ka
kovarianci. Pozitivas izmainas norada uz stavokla uzlabosanos.
2 Vidgjie dati liecina par piemérotibu, kategoriska analize veikta, izmantojot van Elterena testu.

ITT: Intent-To-Treat (paredzetais arsteto pacientu skaits); RDO: Retrieved Drop Outs (pacienti, kas

atjaunoti péc izstasanas); LOCF: Last Observation Carried Forward (ieprieks veikta pedgja

noverosana).

Lai gan terapijas efektivitate tika noverota visas petijuma pacientu grupas, izvertgj

ka lielaka arstéSanas efektivitate tika noverota Parkinsona slimibas pacientiem ar

formas demenci. Lidzigi, liclaka arstéSanas efektivitate tika novérota Parkinso

ar redzes halucinacijam (skattt 6.tabulu).

6.tabula

3
f
n{ bds pacientiem

gas

menci (MMSE 10-17)

J

Ar Parkinsona slimibu ADAS-Cog ADAS-Cog 0g ADAS-Cog
saistita demence Rivastigmins Placebo gmins Placebo

Pacienti ar redzes halucinaci acienti bez redzes

halucinacijam
ITT + RDO grupa (n=107) (n=220) (n=101)
Vidgji = SD 25,4+9,9 10,4 23,1£10,4 22,5+£10,1
Vidgji péc 24 nedélam + 1,0+9,2 -2,148,3 2,617,6 0,1+6,9
SD
Terapija korekcijas @,271 2,09
1zmaina *
p vértiba, salidzinot ar 0,002* 0,015"
placebo
acienti ar vidéji smagas formas | Pacienti ar vieglas formas

demenci (MMSE 18-24)

ITT + RDO grupa (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
32,6+10,4 33,7+10,3 20,6+7,9 20,7+7,9
2,6+9,4 -1,8+7,2 1,947,7 -0,2+7,5

4,73 2,14!

p verti¥h, salidzinot ar 0,002 0,010"

placebo

1 ANCOVA par faktoriem izvirzot terapiju un valsti un sakotngjo ADAS-Cog mérijumu izmantojot ka
kovarianci. Pozitivas izmainas norada uz stavokla uzlaboSanos.

ITT: Intent-To-Treat (paredz&tais arstéto pacientu skaits); RDO: Retrieved Drop Outs (pacienti, kas
atjaunoti p&c izstasanas).

5.2  Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija
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Rivastigmins atri un pilnigi absorb&jas. Ta augstaka koncentracija iestajas aptuveni péc 1 stundas.
Rivastigmina un ta mérka fermenta mijiedarbibas rezultata vielas biopieejamiba ir aptuveni 1,5 reizes
lielaka, neka gaidams, palielinot devu. 3 mg lielas devas absoliita biopieejamiba ir aptuveni 36x13%.
Rivastigmina ienemsSana kopa ar baribu aizkave absorbciju (t,,,,) par 90 miniiteém, samazina C,,,, un

par aptuveni 30% palielina AUC.

Izkliede
Rivastigmina saistiba ar olbaltumvielam ir aptuveni 40%. Tas viegli $kérso hematoencefalisko barjeru
un ta Skietamais izkliedes tilpums ir robezas no 1,8 I1idz 2,7 l/kg.

Vielmaina

Rivastigmins atri un plasi metabolizgjas (ta plazmas pusperiods ir aptuveni | stunda). Primarais
vielmainas process, ka rezultata rodas dekarbamiléts metabolits, ir hidrolize, kur mediators ir
holinesteraze. In vitro $is vielmainas produkts acetilholinesterazi inhib& minimali (<10%)
Pamatojoties uz pieradijumiem, kas iegiiti in vitro un p&tijumos ar dzivniekiem, galvehie €i ma
P450 izofermenti rivastigmina vielmainas procesos piedalas minimali. P&c 0,2 mw S enozas
rivastigmina devas ta kopgjais plazmas klirenss ir aptuveni 130 I/h. P&c 2,7 mg i r@zas devas tas

samazinas lidz 70 I/h. \

Ekskrécija . %

Urina neizmainitu rivastigminu nekonstaté. Galvenais zalu izvades yeidshir taVielmainas

produktu ekskrécija caur nierém. Péc ar 14C iezZiméta rivastigmina i @ ckskrécija caur nierém ir
atra un gandriz pilniga (>90%) 24 stundu laika. Mazak ka 1% i assdeyas izdalas ar fecem.
Pacientiem ar Alcheimera slimibu rivastigmina vai dekarba\(%lm inas produkta kumulaciju

nenovero.

Gados vecaki pacienti
Lai gan gados vecakiem pacientiem, salidzinot ar %n, veseliem brivpratigajiem, rivastigmina
a

biopieejamiba ir augstaka, petot pacientus ar e slimibu, kuru vecums ir no 50 lidz

92 gadiem, pieradijumi par biopieejamibas izmainam, palielinoties pacienta vecumam, nav iegiti.
Pacienti ar aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem vai vidgj®

aptuveni 60%, bet AUC - vaira

knu darbibas traucgjumiem rivastigmina C,,,, ir par

ivas reizes lielaks ka veseliem cilvekiem.

Pacienti ar nieru darbiba gjimiem

Salidzinot ar veselu cilvéku, pacientiem ar vid€ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem rivastigmina
Cnax Un AUC ir apt idivas reizes lielaki, tomér smagu nieru darbibas trauc&jumu gadijuma C,,,
un AUC izmain NOVEro.

iskie dati par drosibu

toksicitates p&tijumi ar zurkam pelém un suniem uzrada vienigi efektus, kas saistiti ar
u farmakologisko iedarbibu. Toksiska ietekme uz mérka organiem nav novérota. Sakara ar
izmantoto dzivnieku modelu jutibu iedarbibas uz cilvéku drosibas robeza netika sasniegta.

Iznemot hromosomu aberacijas testu ar cilvéka periférajiem leikocitiem, izmantojot zalu iedarbibu,
kas 104 reizes parsniedz maksimalo kliniskaja praksg izmantojamo iedarbibu, standarta in vivo un in
vitro testu komplekta mutagéna rivastigmina iedarbiba nav konstatéta. ArT kodolinu testa in vivo
rezultati ir negativi.

P&tfjumos ar zurkam un pelém, izmantojot maksimalas panesamas devas, pieradijumi par

zalukarcinogenitati nav iegiiti, lai gan rivastigmina un ta vielmainas produktu iedarbiba bija vajaka ka
cilvekam. Standartizgjot pec kermena virsmas laukuma, rivastigmina un ta vielmainas produktu
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iedarbiba bija aptuveni vienada ar maksimalo cilvékam ieteikto devu — 12 mg diena. Tomér, salidzinot
ar maksimalo devu cilvékam, dzivnieki sanéma aptuveni 6 reizes lielaku devu.

Rivastigmins §kérso dzivnieku placentaro barjeru un izdalas mates piena. P&tot peroralu devu ietekmi
uz griisnam zurkam un truSiem, zalu teratogenitate nav pieradita.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Mikrokristaliska celuloze

Hipromeloze

Koloidais beziidens silicija dioksids @
Magnija stearats / \
Kapsulas apvalks

Titana dioksids (E 171) \
Zelatins . 6
Tinte, kuru lieto apdrukai - Melna S-1-17822/S-1-17823: J \
Sellakas glaziira-45%

Dzelzs melnais oksids

Amonija hidroksids @

6.2 Nesaderiba A

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks Q
2 gadi . K b

6.4 IpaSi uzglabasanas ns@

Zalém nav nepiecieSami Ipa¥ibizglabasanas apstakli.
6.5 Iepakojug@un saturs

- ABP N nteiners ar polipropiléna vacinu un indukcijas aizdari: 250 kapsulas.
- @ kapsulas caurspidigos PVH/Alu caurspiezamos blisteros.
1

ulas PVH/Alu caurspiezamos, perforétos vienas reizes devas blisteros.

ojuma lielumi tirgh var nebit pieejami.
6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai <un noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai>

Nav Ipasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Niderlande
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8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

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

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

17/04/2009 ®

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS &

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras maj@
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Rivastigmine Teva 3 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra kapsula satur rivastigmina hidrogéntartatu, kas atbilst 3 mg rivastigmina (Rivastigminum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Cieta kapsula. \%

Miesas krasas vacins ar apdruku ,,R” un miesas krasas korpuss ar apdruku ,,3”. @

4. KLINISKA INFORMACIJA \
4.1 Terapeitiskas indikacijas
Simptomatiska viegli vai vidgji izteiktas Alcheimera slimiba @
Simptomatiska viegli vai vidgji izteiktas demences terapija & m ar idiopatisku Parkinsona
slimibu.
4.2 Devas un lietoSanas veids
Terapija jasak un jakontrol€ arstam ar Alche@emences vai ar Parkinsona slimibu saistitas
i i Slimibu diagnosticg, ieverojot paslaik speka esosas

demences diagnostikas un terapijas pieredzi
vadlinijas. Terapiju ar rivastigminu a akt tikai tad, ja ir pieejams apriipes specialists, kam ir
iesp&ja regulari kontrol&t, vai paéie ales arT lieto.

Rivastigmins jalieto divas reiz@ — kopa ar rita un vakara &dienreizi. Kapsulas ir janorij veselas.

Sakuma deva:
1,5 mg divas reizes di€na.

¢ divas reizes diena. Ja Sai devai ir laba panesamiba vismaz divas nedélas, to var

paaugstin@at mg divas reizes diena. Sekojosa devas paaugstinasana Iidz 4,5 mg un péc tam lidz
6 ivas es diena ar1 pamatojas uz lietotas devas labu panesamibu, un to var apsveért vismaz péc
divu nedeld iepriekséjas devas lictoSanas.

Ja terapijas laika tiek noverotas blakusparadibas (t.i., slikta dtiSa, vemSana, sapes veédera vai &stgribas
zudums), kermena masas samazinaSanas vai ekstrapiramidalo simptomu pasliktinasanas (pieméram,
trice) pacientiem ar Parkinsona slimibas izraisttu demenci, tas var reagét uz vienas vai vairaku devu
izlaiSanu. Ja blakusparadibas pastav, dienas deva uz laiku ir jasamazina lidz ieprieksgjai devai, kuras
panesamiba ir laba, vai arT terapija japartrauc.

Uzturos$a deva

Efektiva ir 3 1idz 6 mg liela zalu deva divas reizes diena. Lai panaktu maksimalu zalu terapeitisko
efektivitati, pacientiem ir jadod visaugstaka maksimala panesama deva. leteicama maksimala dienas
deva ir 6 mg divas reizes diena. Uzturo$o terapiju iesp&jams turpinat, kamér vien pacientam
saglabajas terapeitiskais efekts. Tadél rivastigmina lietoSanas sniegtais kliniskais ieguvums ir regulari

15



japarvertg, jo 1pasi, ja pacients lieto mazak ka 3 mg zalu divas reizes diena. Ja 3 ménesu laika
uzturo$as devas terapija pacientam nenodroSina pietiekamu demences simptomu samazinajumu,
terapija ir japartrauc. NepiecieSamiba partraukt terapiju ir jaapsver ari tad, kad vairs nav tas
efektivitates pieradijumu.

Individualu pacienta reakciju uz rivastigminu nav iesp&jams paredzet. Tomer lielaka arste€Sanas
efektivitate tika novérota Parkinsona slimibas pacientiem ar vid&ji smagas formas demenci. Lidzigi,
lielaka arsteSanas efektivitate tika noveérota Parkinsona slimibas pacientiem ar redzes halucinacijam
(skatit apakSpunktu 5.1).

Ar placebo kontrolgti terapijas efektivitates petijumi, kuru ilgums parsniedz 6 meénesus, nav veikti.

Terapijas atsaksana:
Ja terapijas partraukums ir ilgaks par dazam dienam, to atsak, lietojot pa 1,5 mg zalu diva%'

diena. Devu pielago, ka noradits ieprieks.

Nieru un aknu darbibas traucgjumi: /Q
Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru vai aknu darbibas traucgju ieﬁ av japielago.
Tomer sakara ar to, ka $aja pacientu grupa zalu iedarbiba pastiprinas, ir rii l;% ero ieteikumi, kas
attiecas uz devas pielagoSanu un to, ka pacients individuali panes zales, j% em ar klmiski
nozimigiem nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem blakusparﬁdibaya &’ ies biezak (skatit
apakspunktus 4.4 un 5.2).

Nav veikti petijumi pacientiem ar smagiem aknu darbibas tr@e katit apakSpunktu 4.4).

Bérni:
Rivastigmins nav ieteicams lieto$anai bérniem.

O

4.3 Kontrindikacijas
So zalu lietosana ir kontrindicéta pacienti Q

m
- paaugstinatu jutibu pret aktivo vi I%em karbamatu atvasinajumiem vai jebkuru no zalu
paligvielam; {

L 4
4.4  TIpasi bridinajumi un @ 1ba lietoSana

Nevelamo blakusparadibu jumu biezums un smaguma pakape parasti pieaug, palielinot zalu
devas. Lai samazinat@nevelamo blakusparadibu (pieméram, vemsanas) iesp&ju, gadijuma, ja terapija
dazam dienam, ta ir jaatsak ar 1,5 mg devu divas reizes diena.

ir partraukta uz vai
i ‘xna evelamas blakusparadibas (pieméram, hipertensija un halucinacijas pacientiem

enci un ekstrapiramidalo simptomu pasliktinasanos, 1pasi trici, pacientiem ar
ibas saistitu demenci) tiek novérotas driz péc devas palielinasanas. Tas var reaget uz
inasanu. Citos gadijumos rivastigmina terapija ir bijusi partraukta (skatit apakspunktu

Kunga-zarnu trakta darbibas trauc&jumi, pieméram, slikta daiSa, vemsSana un caureja, ir atkarigi no
devas un var attistities, uzsakot terapiju un/vai palielinot devu (skatit apak$punktu 4.8).

Sievietém §1s nevélamas blakusparadibas novéro biezak. Pacientiem, kuriem attistas ilgstosas
vemsSanas vai caurejas izraisitas dehidratacijas pazimes vai simptomi, ja stavoklis savlaicigi
diagnosticéts un arstéts, javeic intravenoza skidruma ievade un devas samazinasana vai partraukSana.
Dehidratacija var biit saistita ar smagam komplikacijam.

Pacientiem ar Alcheimera slimibu var samazinaties kermena masa. Holinesterazes inhibitoru, tai
skaita arT rivastigmina, lietoSana ir saistita ar pacientu kermena masas samazinajumu. Terapijas laika
ir jakontrol€ pacienta kermena masa.
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Gadijuma, ja rodas speciga vemsana, kas saistita ar rivastigmina terapiju, nepiecieSsams veikt attiecigu
devas korekciju ka minéts apakSpunkta 4.2. Dazos gadijumos smaga vemsana izraisija baribas vada
plisumu (skatit apak§punktu 4.8). Sadi gadijumi konstatgti parsvara péc devas palielinasanas vai
gadijumos, kad lietotas liclas rivastigmina devas.

Rivastigmins uzmanigi jaordin€ pacientiem ar sinusa mezgla vajuma sindromu vai impulsu parvades
trauc€jumiem (sinoatriala blokade, atrioventrikulara blokade) (skatit apakSpunktu 4.8).

Rivastigmins var pastiprinat kunga skabes sekréciju. Ja ar zalém arsté pacientus ar aktivu kunga vai
divpadsmitpirkstu zarnas ¢tilu, ka arT, ja tie ir tend@ti uz minéto stavoklu attistibu, ir jaievéro
piesardziba.

Holinesterazes inhibitori piesardzigi jaording pacientiem, kam anamnéze ir astma vai obstruk@

plausu slimibas @
Holinomimétiskas vielas var izraisit vai saasinat urincelu aizsprostojumu un lekm? gjorsadi
predisponétus pacientus, ir jaieveéro piesardziba.

Rivastigmina lietoSana pacientiem ar smagu Alcheimera slimibas izraisitu d&n&vai ar Parkinsona
slimibu saistitu demenci smaga forma, cita veida demenci, ka arT atmigas iem (piem&ram,
vecuma izraisitu izzinas sp&jas samazinajumu), nav pétita un tadeu a\ ams lietot Sai pacientu
grupa.

Tapat ka citi holinomimétiskie lidzekli, rivastigmins var saasi @z 1t ekstrapiramidalus
simptomus. Pacientiem ar Parkinsona slimibu saistitu deme&o rota stavokla pasliktinasanas

(ieskaitot bradikinéziju, diskin&ziju, kustibu koordinﬁcij§ trauC€jumus) un pieaugosa trices

intensitate vai biezums (skatit apakSpunktu 4.8). Daz Tjumos Sie trauc€jumi noveda pie terapijas
partrauksanas (pieméram, trices dél rivastigmina terapija tika partraukta 1,7% pacientu,
salidzinot ar 0% placebo grupa). So blakuspe@ juma ieteicams veikt kltnisku novéroSanu.

Ipasas pacientu grupas

Pacientiem ar kliniski nozimigiem ni aknu darbibas trauc€jumiem blakusparadibas var
attistities biezak (skatit apakSpunktu§i4.2«fl 5.2). Nav veikti petijumi pacientiem ar smagiem
aknu darbibas trauc€jumiem. "R@ lon drikst lietot $aja pacientu grupa un nepiecieSams

veikt riipigu kontroli.

Pacientiem ar kermena m&lz 50 kg var rasties vairak blakusparadibu, un var biit lielaka
iesp&ja, ka terapija japartrauc blakusparadibu dél.

4.5 Miji@r citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
es inhibitors, anestézijas laika rivastigmins var pastiprinat sukcinilholina grupas

Ka holingst
migte k%darbibu. Lietojot anestézijas lidzeklus jaievero piesardziba. Ja nepiecieSams, jaapsver
iesp&ja veikt devas korekciju vai pagaidu arst€Sanas partraukSanu.

Ieveérojot rivastigmina farmakodinamikas Tpatnibas, to nav atlauts lietot vienlaicigi ar citam
holinomimétiskam vielam. Zales var&tu traucét antiholinergisko zalu iedarbibu.

Kliniskajos pétijumos ar veseliem brivpratigajiem farmakokinétiska mijiedarbiba starp rivastigminu
un digoksinu, varfarinu, diazepamu vai fluoksetinu nav novérota. Varfarina inducéta protrombina
laika palielinaSanas nav saistita ar rivastigmina lietoSanu. P&c vienlaicigas digoksina un rivastigmina
lietoSanas nevélamu ietekmi uz sirds impulsu parvadi nenovero.

Ieveérojot zalu vielmainas procesa Tpatnibas, metaboliska rakstura mijiedarbiba ar citam zalém ir maz
ticama, lai gan rivastigmins var inhibét citu vielu vielmainas procesus, kuros ir iesaistita
butirilholinesteraze.
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4.6 Fertilitate, grutnieciba un zidisanas periods

Kliniskie dati par rivastigmina lieto§anu gratniecibas laika nav pieejami. Zurkam un trusiem, iznemot
gadijumus, kad devas lielums ir saistits ar toksisku ietekmi uz mates organismu, ietekme uz fertilitati
vai embrija/augla attistibu nav noveérota. Peri-/postnatalos p&tijumos ar zurkam ir noverots griisnibas
laika pieaugums. Rivastigminu griitniecibas laika nevajadzetu lietot, ja vien nav absoliita
nepiecieSamiba.

Rivastigmins izdalas dzivnieku piena. Vai rivastigmins izdalas mates piena cilvékiem, nav zinams,
tade] sievietém, kuras lieto rivastigminu, bérnu zidit nav atlauts.

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus 6

Alcheimera slimiba var pakapeniski vajinat sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpo e@ms

Turklat, rivastigmins var izraisit reibonus un miegainibu, galvenokart terapijas sa a, kad
palielina zalu devu. Ta rezultata rivastigmins lielaka vai mazaka méra ietekmé sp¢j it
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tadgjadi pacientu ar demenci, kurissan vastigminu,
sp€ja turpinat vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, ir javerte arstgjosajam arstam,
izmantojot parastas metodes. .

4.8 Nevélamas blakusparadibas \

Visbiezak aprakstita s zalu lietoSanas izraisitas nevélamas bl dibds izpauzas kunga-zarnu

trakta, tai skaita nelabums (38%) un vemsana (23%), it ipasi@s 1zpauzas laika, kad pielago zalu devu.
Kliniskajos pétijumos ir konstatéts, ka attieciba uz nevélamam blakusparadibam kunga-zarnu trakta
un kermena masas zudumu, sievieSu dzimuma pacie lidzinot ar virieSiem, ir jutigakas.

Talak 1.tabula nosauktas nevélamas blakusparadib noverotas ar rivastigmimu arstetiem
Alcheimera demences slimniekiem.

Nevelamas blakusparadibas 1.tabula
biezuma kategorijai. Biezuma kate

(>1/10); biezi (=1/100 lidz <1/10);
reti (<1/10 000); nav zinami (

1.tabula *

i %otas atbilstoSi MedDRA organu sistemu klasifikacijai un
ijassif’definétas izmantojot sekojosu iedalijumu: loti biezi

(=1/1 000 I1dz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti
teikt pec pieejamiem datiem).

Urincelu infekcijas
Anoreksija
Dehidratacija

Psihiskie traucéjumi

BieZi Uzbudinajums

BiezZi Apjukums

Biezi Trauksme

Retak Bezmiegs

Retak Depresija
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Loti reti

Halucinacijas

Nav zinami

Agresivitate, nemiers

Nervu sistémas traucéjumi

Loti biezi Reiboni

BieZi Galvassapes

Biezi Miegainiba

Biezi Trice

Retak Sinkopes

Reti Krampji

Loti reti Extrapiramidalie simptomi (ieskaitot Parkins sl

pasliktinajumu)

Sirds funkcijas traucéjumi

Reti Stenokardija

Loti reti Sirds aritmija (piem., bradik:
prikskambaru fibrilacija un't

Nav zinami Sinusa mezgla vajums

Asinsvadu sistemas traucéjumi

Loti reti

Hipertensija

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezZi

Slikta d

Loti biezi

Ven%al

Loti biezZi

@reja

BieZi 4 SApes vadera un dispepsija

Reti Kunga un divpadsmitpirkstu zarnas ¢tla
Loti reti AsinoSana kunga-zarnu trakta

Loti reti Pankreatits

Nezinami

Dazos gadijumos novéroja stipru vemsanu, kas izraisija
baribas vada plisumu (skatit apak$punktu 4.4).

s izvades sistémas

Aknu darbibas analizu parametru palielinajums

Hepatits

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi

Hiperhidroze

Reti

Izsitumi

Nav zinami

Nieze

Visparéji traucejumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Biezi

Vajums un asténija
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BieZi Savargums

Retak Kritieni

Izmeklejumi

Biezi Kermena masas zudums

2.tabula noraditas blakusparadibas, kas novérotas ar rivastigminu arstétiem pacientiem, kuriem ir ar
Parkinsona slimibu saistita demence.

2.tabula

Vielmainas un uztures traucéjumi

Biezi Anoreksija

BieZi Dehidratacija Vs

Psihiskie traucéjumi

BieZi Bezmiegs .
Biezi Trauksme J @

Biezi Nemiers
Nav zinami Agresivitate K
Nervu sistémas traucéjumi \

Loti biezi Trice N
Biezi Reiboni %

Biezi Miegg 1ba

BieZi assapes

Biezi “ Parkinsona slimibas pasliktinasanas
BieZi \C Bradikingzija

Biezi N Diskingzija

Retak Distonija

Sirds funkeija ejumi

Biezi 7/ Bradikardija

R Kambaru fibrilacija

Retak Atrioventrikulara blokade

Nav zinami Sinusa mezgla vajums

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi Slikta dusa

Loti biezi Vemsana

BiezZi Caureja

BieZi Sapes védera un dispepsija
Biezi Siekalu hipersekrécija
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Aknu un/vai Zults izvades sistémas
trauc€jumi

Nav zinami

Hepatits

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi

Hiperhidroze

Skeleta-muskulu un saistaudu
sistemas bojajumi

Biezi

Muskulu rigiditate

Visparéji traucejumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Biezi

Vajums un asténija

Biezi

Izmainas gaita

petijuma ar rivastigmina pacientiem, kuriem ir ar Parkinsona slimibu saistit

7
3. tabula noradits pacientu skaits un procentualais daudzums no specifiska 24 nﬁ@niskﬁ
noteiktam blakusparadibam, kas var liecinat par Parkinsona slimibas simptemu
L 2

ce, ar ieprieks
iktinaSanos.

J

3.tabula
Ieprieks noteiktas blakusparadibas, kas var Rivastig Placebo
liecinat par Parkinsona slimibas simptomu
pasliktina§anos pacientiem, kuriem ir ar n (%) n (%)
Parkinsona slimibu saistita demence
Pétitie pacienti kopa A)O) 179 (100)
Pacienti ar ieprieks noteiktu blakusparadibu(a (27,3) 28 (15,6)
kopa
Trice 37 (10,2) 7(3,9)
Kritiens . 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsona slimiba (pasliktinas 12 (3,3) 2(1,1)
Siekalu hipersekrécija 5(1,4) 0
Diskingézija 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonisms % 8(2,2) 1(0,6)
Hipokingzij 1(0,3) 0
i 1(0,3) 0
9(2,5) 3(1,7)
3(0,8) 1(0,6)
Patologiska gaita 5(1,4) 0
Muskulu rigiditate 1(0,3) 0
Lidzsvara traucgjumi 3(0,8) 2(1,1)
Skeleta muskulu stivums 3(0,8) 0
Drebuli 1(0,3) 0
Motora disfunkcija 1(0,3) 0
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4.9 Pardozesana

Simptomi
Vairums nejausas pardoze€Sanas gadijumu nav saistits ne ar kadam kliniskam izpausmeém un

simptomiem. Gandriz visi pacienti terapiju ar rivastigminu turpinaja. Ja simptomi paradijas, to
izpausmes bija nelabums, vem3ana, caureja, hipertensija vai halucinacijas. Sakara ar zinamo
holinesterazes inhibitoru vagotonisko ietekmi uz sirds darbibas atrumu, ir iesp&jama ari bradikardija
un/vai sinkopes. Viena gadijuma bija ienemti 46 mg zalu. P&c konservativas terapijas 24 stundu laika
pacients pilniba atlaba.

Terapija
Ta ka rivastigmina plazmas pusperiods ir 1 stunda un acetilholinesterazes inhibicija ilgst apt i
u%ﬁs
ver

stundas, zalu asimptomatiskas pardozéSanas gadijuma ir ieteicams turpmako 24 stundu laika
rivastigmina devas neienemt. Ja pardoz€Sana ir izraisijusi smagu nelabumu un vemsanu, it j
nepiecieSamiba lietot antiemétiskos Iidzeklus. NepiecieSamibas gadijuma, parédoys 1
nevélamam blakusparadibam, javeic atbilstosa simptomatiska terapija. @

Masivas pardozesanas gadijuma var lietot atropinu. Ieteicama sakuma deva irQ,03ung/kg atropina
sulfata intravenozi. Nakamo atropina devu lielums ir atkarigs no pacienta i reakcijas. Ka
antidotu izmantot skopolaminu nav ieteicams. J

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS @

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas K

Farmakoterapeitiska grupa: antiholinesterazes, AlK $NO6DAO3

Rivastigmins ir karbamatu grupas acetil- un @oﬁnesterézes inhibitors. Uzskata, ka tas, paléninot

funkcionali neskartu holinergisko neironu izdalita acetilholina noardisanos, atvieglo holinergisko
y

nervu impulsu parraidi. Tad&jadi riva var uzlabot izzinas sp€jas, kur mediators ir acetilholins,
deficita stavokli ar Alcheimera un i a slimibu saistitas demences gadijuma.

fermentus uz laiku inaktivé. , veselam cilvékam perorala, 3 mg liela zalu deva pirmo 1,5
stundu laika péc zalu iene s acetilholinesterazes (acethylcholinesterase - AChE) aktivitati CSS
(cerobraspinalaja skidfuma) samazina par aptuveni 40%. Sakotng&ja Iimeni fermenta aktivitate
atjaunojas aptuveni das p&c tam, kad ir bijusi sasniegta maksimala inhibicijas pakape.
Pacientiem era slimibu AChE inhibicija CSSar rivastigminu, ja deva ir 1idz pat 6 mg divas
esteta deva), ir atkariga no ta devas lieluma. Butirilholinesterazes aktivitates
pacientiem ar Alcheimera slimibu, kurus arstgja ar rivastigminu, bija lidziga AChE

Rivastigmins mijiedarbojas ar \ermentiem un veido kovalenti saistitus kompleksus, kas
Su

Rivastigmina efektivitate ir pieradita, izmantojot tr1s neatkarigus, $aja nozaré izmantotus vértéSanas
testus, ko periodiski veica 6 ménesus ilgo terapijas periodu laika. Sie testi ir ADAS-Cog (uz izpildes
kvalitati balstiti izzinas sp&jas mérijjumi), CIBIC-Plus (vispusigs globals arsta veikts pacienta
novertéjums, pievienojot apriipes specialista aptaujas datus) un PDS (apripes specialista veikts
ikdienas aktivitasu izpildes, tai skaita personigas higi€nas, €Sanas, gérbsanas, majsaimniecibas
darbibu, ka iepirkSanas, sp&ja orientéties apkartgja vidé un darbibu, kas saistitas ar finansém, u.t.t.),
vertejums.

P&tijuma iesaistitiem pacientiem MMSE (Mini-Mental State Examination, Mini psihiska stavokla
izmekl&Sanas) vertejums bija 10 — 24.
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Veikti tris pivotali 26 nedélu, daudzcentru p&tijumi vieglas vai vid€ji smagas Alcheimera slimibas
pacientiem, divos no tiem tika lictotas elastigas devas. So p&tijumu rezultati, kas iegiiti no pacientiem,
kuriem novéroja kliniski nozimigu uzlabo3anos, ir apkopoti 4. tabula. (turpmak). Sajos p&tijumos
kliniski atbilsto$s uzlabojums tika definéts ka a priori ne mazak ka 4 punktus liels ADAS-Cog
rezultatu uzlabojums, CIBIC-Plus uzlabojums vai ne mazak ka 10% liels PDS uzlabojums.

Turklat, tabula ir iek]auta ari reakcijas post-hoc definicija. Sekundaras definicijas gadijuma
nepiecieSams 4 vai vairak punktus liels ADAS-Cog rezultatu uzlabojums, ka ari, lai nevajinatos
CIBIC-Plus un PDS rezultati. Vidgja zalu dienas deva pétijuma dalibniekiem, kas tika ieklauti 6 lidz
12 mg grupa, atbilstosi Sai definicijai bija 9,3 mg. Ir bitiski atzZimét, ka §1s indikacijas gadijjuma
faktori atSkiras, un tieSs at$kirigu zalu lietoSanas rezultatu salidzinajums Sai gadijuma nav derigs.

4 tabula

Pacienti (%), kam novéro kliniski nozimig ca

Arstétie pacienti ezultati

Reakcijas vertéjuma Rivastigmins Placebo Placebo
Kkritérijs 6-12 mg N=472 N=444

N=473
ADAS-Cog: uzlabojums ne 21%** 12 12
mazak ka 4 punkti
CIBIC-Plus: uzlabojums 29%** 18 2%F* 19
PDS: uzlabojums nemazak ka 26%** 1‘ 30*** 18
10%
ADAS-Cog uzlabojums ne 10* 46 12** 6
mazak ka 4 punkti,
nepasliktinas CIBIC-Plus un
PDS

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

Ar Parkinsona slimibu saistitas de ce

niskie pétijumi

daudzcentru, dubultmasketa,

Rivastigmina efektivitate ar Par N
I‘nah

faze. Saja pétijuma iekla

pec kuram veica re
ADAS-Cog (izzin

limibu saistitas demences gadijuma pieradita 24 nedelu
ontrol&ta pamatpetijuma un ta 24 nedelu atklata pagarinajuma

utaj ientiem MMSE (Mini-Mental State Examination, Mini psihiska
stavok]a izmeklgSanas) vertejuims bija 10 — 24. Efektivitate noteikta, lietojot divas neatkarigas skalas,

aru novert€Sanu 6 menesus ilga terapijas perioda, ka redzams talak 5. tabula:

s mérfjums) un vispargjais ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative

Study-Clinigia Impression of Change) mérijums.
5.tab Ia/
ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC
Rivastigmins Placebo Rivastigmins Placebo
ITT + RDO grupa (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Vidgji +SD 23,8+10,2 24,3+10,5 n/p n/p
Vidgji péc 24 nedélam + 2,148,2 -0,7£7,5 3,814 4,315
SD
Terapijas korekcijas 2,88 n/p
1zmaina
p vértiba, salidzinot ar <0,001! 0,007°
placebo
ITT - LOCF grupa (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
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Vidgji + SD

24,0+10,3

24,5+10,6

n/p

n/p

Vidgji péc 24 nedélam +
SD

2,5+8,4

-0,8+7,5

3,714

4,3+1,5

Terapijas korekcijas
izmaina

3,541

n/p

p vértiba, salidzinot ar
placebo

<0,001*

<0,0012

1 ANCOVA par faktoriem izvirzot terapiju un valsti un sakotngjo ADAS-Cog mérijumu izmantojot ka
kovarianci. Pozitivas izmainas norada uz stavokla uzlabosanos.
2 Vidgjie dati liecina par piemérotibu, kategoriska analize veikta, izmantojot van Elterena testu.

ITT: Intent-To-Treat (paredz&tais arstéto pacientu skaits); RDO: Retrieved Drop Outs (pacienti, kas

atjaunoti péc izstasanas); LOCF: Last Observation Carried Forward (ieprieks veikta pedgja

noverosana).

Lai gan terapijas efektivitate tika noverota visas petijuma pacientu grupas, izvertgj

ka lielaka arstéSanas efektivitate tika noverota Parkinsona slimibas pacientiem ar

formas demenci. Lidzigi, liclaka arstéSanas efektivitate tika novérota Parkinso

ar redzes halucinacijam (skattt 6.tabulu).

6.tabula

3
?
n{ bds pacientiem

gas

J

Ar Parkinsona slimibu ADAS-Cog ADAS-Cog 0g ADAS-Cog
saistita demence Rivastigmins Placebo gmins Placebo

Pacienti ar redzes halucinaci acienti bez redzes

halucinacijam
ITT + RDO grupa (n=107) (n=220) (n=101)
Vidgji £ SD 25,4+9,9 10,4 23,1+10,4 22,5+10,1
Vidgji péc 24 nedélam + 1,0£9,2 -2,1+8,3 2,6£7,6 0,1+6,9
SD
Terapija korekcijas @,271 2,09
1zmaina *
p vértiba, salidzinot ar 0,002* 0,015"
placebo
acienti ar vidéji smagas formas | Pacienti ar vieglas formas

menci (MMSE 10-17)

demenci (MMSE 18-24)

ITT + RDO grupa (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
32,6+10,4 33,7+10,3 20,6+7,9 20,7+7.9
2,6+9,4 -1,8+7,2 1,947,7 -0,2+7,5

4,73 2,14!

p verti®h, salidzinot ar 0,002 0,010"

placebo

1 ANCOVA par faktoriem izvirzot terapiju un valsti un sakotngjo ADAS-Cog mérijumu izmantojot ka
kovarianci. Pozitivas izmainas norada uz stavokla uzlabosanos.

ITT: Intent-To-Treat (paredz&tais arsteto pacientu skaits); RDO: Retrieved Drop Outs (pacienti, kas
atjaunoti pec izstasanas).

5.2  Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija
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Rivastigmins atri un pilnigi absorb&jas. Ta augstaka koncentracija iestajas aptuveni péc 1 stundas.
Rivastigmina un ta mérka fermenta mijiedarbibas rezultata vielas biopieejamiba ir aptuveni 1,5 reizes
lielaka, neka gaidams, palielinot devu. 3 mg lielas devas absoliita biopieejamiba ir aptuveni 36+13%.
Rivastigmina ienemsSana kopa ar baribu aizkave absorbciju (t,,,,) par 90 miniiteém, samazina C,,,, un

par aptuveni 30% palielina AUC.

Izkliede
Rivastigmina saistiba ar olbaltumvielam ir aptuveni 40%. Tas viegli $kérso hematoencefalisko barjeru
un ta Skietamais izkliedes tilpums ir robezas no 1,8 I1idz 2,7 l/kg.

Vielmaina

Rivastigmins atri un plasi metabolizgjas (ta plazmas pusperiods ir aptuveni 1 stunda). Primarais
vielmainas process, ka rezultata rodas dekarbamil&ts metabolits, ir hidrolize, kur mediators ir
holinesteraze. In vitro $is vielmainas produkts acetilholinesterazi inhib& minimali (<10%)
Pamatojoties uz pieradijumiem, kas iegti in vitro un pétjjumos ar dzivniekiem, galvehie €i ma
P450 izofermenti rivastigmina vielmainas procesos piedalas minimali. Pec 0,2 mw S €nozas
rivastigmina devas ta kopgjais plazmas klirenss ir aptuveni 130 I/h. Pe&c 2,7 mg i r@zas devas tas

samazinas lidz 70 I/h. \

Ekskrécija . %

Urina neizmainitu rivastigminu nekonstaté. Galvenais zalu izvadeshv: 'Nk' ielmainas

produktu ekskrécija caur nierém. Péc ar 14C iezZiméta rivastigmina i skrécija caur nierém ir
atra un gandriz pilniga (>90%) 24 stundu laika. Mazak ka 1% i assdeyas izdalas ar fecem.
Pacientiem ar Alcheimera slimibu rivastigmina vai dekarba\(%lm inas produkta kumulaciju

nenovero.

Gados vecaki pacienti
Lai gan gados vecakiem pacientiem, salidzinot ar %n, veseliem brivpratigajiem, rivastigmina
a

biopieejamiba ir augstaka, petot pacientus ar e slimibu, kuru vecums ir no 50 lidz

92 gadiem, pieradijumi par biopieejamibas izmainam, palielinoties pacienta vecumam, nav iegiiti.
Pacienti ar aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem vai vidgj®

aptuveni 60%, bet AUC - vaira

knu darbibas traucgjumiem rivastigmina C,,,, ir par

ivas reizes lielaks ka veseliem cilvekiem.

Pacienti ar nieru darbiba gftimiem

Salidzinot ar veselu cilvéku, pacientiem ar vid€ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem rivastigmina
Cinax un AUC ir apt pdivas reizes lielaki, tomér smagu nieru darbibas traucgjumu gadijuma C,,,,
un AUC izmain NOVEro.

iskie dati par drosibu

toksicitates p&tijumi ar zurkam pelém un suniem uzrada vienigi efektus, kas saistiti ar
u farmakologisko iedarbibu. Toksiska ietekme uz mérka organiem nav novérota. Sakara ar
izmantoto dzivnieku modelu jutibu iedarbibas uz cilvéku drosibas robeza netika sasniegta.

Iznemot hromosomu aberacijas testu ar cilvéka periférajiem leikocitiem, izmantojot zalu iedarbibu,
kas 104 reizes parsniedz maksimalo kliniskaja praksg izmantojamo iedarbibu, standarta in vivo un in
vitro testu komplekta mutagéna rivastigmina iedarbiba nav konstatéta. ArT kodolinu testa in vivo
rezultati ir negativi.

P&tfjumos ar zurkam un pelém, izmantojot maksimalas panesamas devas, pieradijumi par zalu

karcinogenitati nav iegiiti, lai gan rivastigmina un ta vielmainas produktu iedarbiba bija vajaka ka
cilvekam. Standartiz&jot p&c kermena virsmas laukuma, rivastigmina un ta vielmainas produktu
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iedarbiba bija aptuveni vienada ar maksimalo cilvékam ieteikto devu — 12 mg diena. Tomér, salidzinot
ar maksimalo devu cilvékam, dzivnieki sanéma aptuveni 6 reizes lielaku devu.

Rivastigmins $kérso dzivnieku placentaro barjeru un izdalas mates piena. Petot peroralu devu ietekmi
uz griisnam zurkam un truSiem, zalu teratogenitate nav pieradita.
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Mikrokristaliska celuloze
Hipromeloze

Koloidais beziidens silicija dioksids @
Magnija stearats / \
Kapsulas apvalks

Sarkanais dzelzs oksids (E 172) \

Dzeltenais dzelzs oksids (E 172) . 6
Titana dioksids (E 171) J \
Zelatins

Tinte, kuru lieto apdrukai - Melna S-1-17822/S-1-17823 q

Sellakas glaziira-45%
Dzelzs melnais oksids

Amonija hidroksids !

6.2 Nesaderiba ®
Nav piemérojama. Q

6.3 UzglabaSanas laiks 6
. \K

2 gadi

6.4 Ipasi uzglabﬁéana@ni

Zalém nav nepiecie$afi 1pasi uzglabasanas apstakli.

6.5 Iepa‘x 1ds un saturs
I{% konteiners ar polipropiléna vacinu un indukcijas aizdari: 250 kapsulas.
6

5 112 kapsulas caurspidigos PVH/Alu caurspiezamos blisteros.
5 apsulas PVH/Alu caurspieZzamos, perforétos vienas reizes devas blisteros.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai <un noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai>

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)
EU/1/09/513/006
EU/1/09/513/007
EU/1/09/513/008

EU/1/09/513/009
EU/1/09/513/010

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

17/04/2009 ®
@
10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS \K
<

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas zalu agentﬁr.ey S

http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Rivastigmine Teva 4,5 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra kapsula satur rivastigmina hidrogéntartatu, kas atbilst 4,5 mg rivastigmina (Rivastigminum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Cieta kapsula. \%

Oranzs vacin$ ar apdruku ,,R” un oranzs korpuss ar apdruku ,,4,5”. @

4.  KLINISKA INFORMACIJA . é&
J \

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Simptomatiska viegli vai vidgji izteiktas Alcheimera slimiba @

Simptomatiska viegli vai vidgji izteiktas demences terapija pacientiem ar idiopatisku Parkinsona

slimibu. !

4.2 Devas un lietoSanas veids

Terapija jasak un jakontrol€ arstam ar Alche@emences vai ar Parkinsona slimibu saistitas

demences diagnostikas un terapijas pieregzi. Slimibu diagnosticg, ieverojot paslaik speka esosas
a

vadlinijas. Terapiju ar rivastigminu a akt tikai tad, ja ir pieejams apriipes specialists, kam ir
iesp&ja regulari kontrolgt, vai paéienits z arT lieto.

Rivastigmins jalieto divas re!z@ — kopa ar rita un vakara &dienreizi. Kapsulas ir janorij veselas.

Sakuma deva:
1,5 mg divas reizes di€na.

¢ divas reizes diena. Ja Sai devai ir laba panesamiba vismaz divas nedélas, to var

paaugstin@at mg divas reizes diena. Sekojosa devas paaugstinasana Iidz 4,5 mg un péc tam lidz
6 ivas es diena ar1 pamatojas uz lietotas devas labu panesamibu, un to var apsveért vismaz péc
divu nedeld iepriekséjas devas lictoSanas.

Ja terapijas laika tiek noverotas blakusparadibas (t.i., slikta dtiSa, vemSana, sapes veédera vai &stgribas
zudums), kermena masas samazinaSanas vai ekstrapiramidalo simptomu pasliktinaSanas (piemeram,
trice) pacientiem ar Parkinsona slimibas izraisttu demenci, tas var reagét uz vienas vai vairaku devu
izlaiSanu. Ja blakusparadibas pastav, dienas deva uz laiku ir jasamazina 11dz ieprieksgjai devai, kuras
panesamiba ir laba, vai arT terapija japartrauc.

Uzturos$a deva

Efektiva ir 3 1idz 6 mg liela zalu deva divas reizes diena. Lai panaktu maksimalu zalu terapeitisko
efektivitati, pacientiem ir jadod visaugstaka maksimala panesama deva. leteicama maksimala dienas
deva ir 6 mg divas reizes diena. Uzturo$o terapiju iesp&jams turpinat, kamér vien pacientam
saglabajas terapeitiskais efekts. Tadél rivastigmina lietoSanas sniegtais kliniskais ieguvums ir regulari
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japarvertg, jo 1pasi, ja pacients lieto mazak ka 3 mg zalu divas reizes diena. Ja 3 ménesu laika
uzturo$as devas terapija pacientam nenodroSina pietiekamu demences simptomu samazinajumu,
terapija ir japartrauc. NepiecieSamiba partraukt terapiju ir jaapsver ari tad, kad vairs nav tas
efektivitates pieradijumu.

Individualu pacienta reakciju uz rivastigminu nav iesp&jams paredzet. Tomer lielaka arste€Sanas
efektivitate tika noverota Parkinsona slimibas pacientiem ar vidéji smagas formas demenci. Lidzigi,
lielaka arsteSanas efektivitate tika noveérota Parkinsona slimibas pacientiem ar redzes halucinacijam
(skatit apakSpunktu 5.1).

Ar placebo kontrolgti terapijas efektivitates petijumi, kuru ilgums parsniedz 6 meénesus, nav veikti.

Terapijas atsaksana:
Ja terapijas partraukums ir ilgaks par dazam dienam, to atsak, lietojot pa 1,5 mg zalu diva%

diena. Devu pielago, ka noradits ieprieks.

Nieru un aknu darbibas traucgjumi: /Q
Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru vai aknu darbibas traucgju ieﬂ av japielago.
Tomer sakara ar to, ka $aja pacientu grupa zalu iedarbiba pastiprinas, ir rii % ero ieteikumi, kas
attiecas uz devas pielagoSanu un to, ka pacients individuali panes zales, j% em ar klmiski
nozimigiem nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem blakusparﬁdibaya w’ jes biezak (skatit
apakspunktus 4.4 un 5.2).

Nav veikti petijumi pacientiem ar smagiem aknu darbibas tr@e katit apakSpunktu 4.4).

Bérni:
Rivastigmins nav ieteicams lieto$anai bérniem.

O

4.3 Kontrindikacijas
So zalu lietosana ir kontrindicéta pacienti Q

m
- paaugstinatu jutibu pret aktivo vi léem karbamatu atvasinajumiem vai jebkuru no zalu
paligvielam; {

L 4
4.4  TIpasi bridinajumi un @ 1ba lietoSana

Nevelamo blakusparadibu jumu biezums un smaguma pakape parasti pieaug, palielinot zalu
devas. Lai samazinag@*nevelamo blakusparadibu (pieméram, vems$anas) iesp&ju, gadijuma, ja terapija
dazam dienam, ta ir jaatsak ar 1,5 mg devu divas reizes diena.

ir partraukta uz vai
i ‘xna ev€lamas blakusparadibas (pieméram, hipertensija un halucinacijas pacientiem

enci un ekstrapiramidalo simptomu pasliktinasanos, 1pasi trici, pacientiem ar
bas saistitu demenci) tiek novérotas driz péc devas palielinasanas. Tas var reagét uz
inasanu. Citos gadijumos rivastigmina terapija ir bijusi partraukta (skatit apakspunktu

Kunga-zarnu trakta darbibas trauc&jumi, pieméram, slikta daiSa, vemsSana un caureja, ir atkarigi no
devas un var attistities, uzsakot terapiju un/vai palielinot devu (skatit apak$punktu 4.8) . Sievietem
§1s nevélamas blakusparadibas noveéro biezak. Pacientiem, kuriem attistas ilgstoSas vemsanas vai
caurejas izraisitas dehidratacijas pazimes vai simptomi, ja stavoklis savlaicigi diagnostic€ts un arstets,
javeic intravenoza Skidruma ievade un devas samazinaSana vai partrauksana. Dehidratacija var bt
saistita ar smagam komplikacijam.

Pacientiem ar Alcheimera slimibu var samazinaties kermena masa. Holinesterazes inhibitoru, tai
skaita arT rivastigmina, lietoSana ir saistita ar pacientu kermena masas samazinajumu. Terapijas laika
ir jakontrol€ pacienta kermena masa.
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Gadijuma, ja rodas speciga vemsana, kas saistita ar rivastigmina terapiju, nepiecieSsams veikt attiecigu
devas korekciju ka minéts apakSpunkta 4.2. Dazos gadijumos smaga vemsana izraisija baribas vada
plisumu (skatit apak§punktu 4.8). Sadi gadijumi konstatgti parsvara péc devas palielinasanas vai
gadijumos, kad lietotas liclas rivastigmina devas.

Rivastigmins uzmanigi jaordin€ pacientiem ar sinusa mezgla vajuma sindromu vai impulsu parvades
trauc€jumiem (sinoatriala blokade, atrioventrikulara blokade) (skatit apakSpunktu 4.8).

Rivastigmins var pastiprinat kunga skabes sekréciju. Ja ar zalém arsté pacientus ar aktivu kunga vai
divpadsmitpirkstu zarnas Ciilu, ka ar7, ja tie ir tend€ti uz min&to stavoklu attistibu, ir jaievéro
piesardziba.

Holinesterazes inhibitori piesardzigi jaording pacientiem, kam anamnéze ir astma vai obstruk@

plausu slimibas.

Holinomimétiskas vielas var izraisit vai saasinat urincelu aizsprostojumu un lékmy AT8tE aﬁdi
predisponétus pacientus, ir jaieveéro piesardziba.

Rivastigmina lietoSana pacientiem ar smagu Alcheimera slimibas izraisitu d&n&vai ar Parkinsona
slimibu saistitu demenci smaga forma, cita veida demenci, ka arT atmigas gjimiem (pieméram,
vecuma izraisitu izzinas sp&jas samazinajumu), nav pétita un tédél}) ictei€ams lietot Sai pacientu
grupa.

Tapat ka citi holinomimétiskie lidzekli, rivastigmins var saasi @z 1t ekstrapiramidalus
simptomus. Pacientiem ar Parkinsona slimibu saistitu deme&o rota stavokla pasliktinasanas

(ieskaitot bradikinéziju, diskin&ziju, kustibu koordinﬁcij§ trauC€jumus) un pieaugosa trices

intensitate vai biezums (skatit apakSpunktu 4.8). Daz Tjumos §ie trauc€jumi noveda pie terapijas
partrauksanas (pieméram, trices d€l rivastigmina terapija tika partraukta 1,7% pacientu,
salidzinot ar 0% placebo grupa). So blakuspe@ juma ieteicams veikt kltnisku novéroSanu.

Ipasas pacientu grupas

Pacientiem ar kliniski nozimigiem ni aknu darbibas traucgjumiem blakusparadibas var
attistities biezak (skatit apakSpunktu§i4.2«ufl 5.2). Nav veikti petijumi pacientiem ar smagiem
aknu darbibas trauc€jumiem. "R@ lon drikst lietot $aja pacientu grupa un nepiecieSams

veikt riipigu kontroli.

Pacientiem ar kermena m&lz 50 kg var rasties vairak blakusparadibu, un var biit lielaka
iesp&ja, ka terapija japartrauc blakusparadibu dél.

4.5 Miji@r citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Ka holingsterazes inhibitors, anestézijas laika rivastigmins var pastiprinat sukcinilholina grupas
migtelaksanty’iedarbibu. Lietojot anestézijas lidzeklus jaievero piesardziba. Ja nepiecieSams, jaapsver
iesp&ja veikt devas korekciju vai pagaidu arst€Sanas partraukSanu.

Ieveérojot rivastigmina farmakodinamikas Tpatnibas, to nav atlauts lietot vienlaicigi ar citam
holinomimétiskam vielam. Preparats varétu traucét antiholinergisko zalu iedarbibu.

Kliniskajos pétijumos ar veseliem brivpratigajiem farmakokiné&tiska mijiedarbiba starp rivastigminu
un digoksinu, varfarinu, diazepamu vai fluoksetinu nav novérota. Varfarina inducéta protrombina
laika palielinasanas nav saistita ar rivastigmina lietoSanu. P&c vienlaicigas digoksina un rivastigmina
lietoSanas nevélamu ietekmi uz sirds impulsu parvadi nenovero.

Ievérojot zalu vielmainas procesa 1patnibas, metaboliska rakstura mijiedarbiba ar citam zalém ir maz
ticama, lai gan rivastigmins var inhibét citu vielu vielmainas procesus, kuros ir iesaistita
butirilholinesteraze.
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4.6 Fertilitate, grutnieciba un zidisanas periods

Kliniskie dati par rivastigmina lieto§anu gratniecibas laika nav pieejami. Zurkam un trusiem, iznemot
gadijumus, kad devas lielums ir saistits ar toksisku ietekmi uz mates organismu, ietekme uz fertilitati
vai embrija/augla attistibu nav novérota. Peri-/postnatalos p&tijumos ar zurkam ir novérots grisnibas
laika pieaugums. Rivastigminu griitniecibas laika nevajadzetu lietot, ja vien nav absoliita
nepiecieSamiba.

Rivastigmins izdalas dzivnieku piena. Vai rivastigmins izdalas mates piena cilvékiem, nav zinams,
tade] sievietém, kuras lieto rivastigminu, bérnu zidit nav atlauts.

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus 6

Alcheimera slimiba var pakapeniski vajinat sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpo %.us.
Turklat, rivastigmins var izraisit reibonus un miegainibu, galvenokart terapijas sa i a, kad
palielina zalu devu. Ta rezultata rivastigmins lielaka vai mazaka mera ietekmé sp%t
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tadgjadi pacientu ar demenci, kurisan vastigminu,
spé€ja turpinat vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, ir javerté Q;&' m arstam,

izmantojot parastas metodes. . 6

4.8 Nevélamas blakusparadibas g\

Visbiezak aprakstita zalu lietoSanas izraisitas nevélamas bl?@ﬂy 1zpauZzas kunga-zarnu trakta,
zasTaik

tai skaita nelabums (38%) un vemsana (23%), it ipasi tas iz a, kad pielago zalu devu.
Kliniskajos pétijumos ir konstatéts, ka attieciba uz nevélamam blakusparadibam kunga-zarnu trakta
un kermena masas zudumu, sieviesu dzimuma pacie lidzinot ar virieSiem, ir jutigakas.

Talak 1.tabula nosauktas nevélamas blakusparadib noverotas ar rivastigmimu arstetiem
Alcheimera demences slimniekiem.

Nevelamas blakusparadibas 1.tabula
biezuma kategorijai. Biezuma kate

(>1/10); biezi (=1/100 lidz <1/10);
reti (<1/10 000); nav zinami (

1.tabula *

i @otas atbilstoSi MedDRA organu sistemu klasifikacijai un
ijassif’definétas izmantojot sekojosu iedalijumu: loti biezi

(=1/1 000 I1dz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti
teikt pec pieejamiem datiem).

Urincelu infekcijas
Anoreksija
Dehidratacija

Psihiskie traucéjumi

BieZi Uzbudinajums

BiezZi Apjukums

Retak Bezmiegs

Retak Depresija

Loti reti Halucinacijas
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Nav zinami

Agresivitate, nemiers

Nervu sistémas traucéjumi

Loti biezi Reiboni

BiezZi Galvassapes

BieZi Miegainiba

BiezZi Trice

Retak Sinkopes

Reti Krampji

Loti reti Extrapiramidalie simptomi (ieskaitot Parkinsona slirr%

pasliktinajumu)

Sirds funkcijas traucéjumi

Reti

Stenokardija

Loti reti Sirds aritmija (piem., bradikardija, trikulara blokade,
prik§kambaru fibrilacija un tahik;
Nav zinami Sinusa mezgla vajums -

J

Asinsvadu sistemas traucejumi

Loti reti

Hipertensija

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi

Slikta dusa A

Loti biezZi

Vemsana®

Loti biezi

Cau

BieZi Ms védera un dispepsija

Reti 4 Kfnga un divpadsmitpirkstu zarnas &iila

Loti reti Asinosana kunga-zarnu trakta

Loti reti Pankreatits

Nezinami Dazos gadijumos noveroja stipru vemsanu, kas izraisija

baribas vada plisumu (skatit apakSpunktu 4.4).

ades sistémas

Aknu darbibas analizu parametru palielinajums

Hepatits

zemadas audu bojajumi

BieZi Hiperhidroze
Reti Izsitumi
Nav zinami Nieze

Visparéeji traucéjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Biezi

Vajums un asténija

Biezi

Savargums
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Retak Kritieni

Izmekléjumi

BieZi Kermena masas zudums

2.tabula noraditas blakusparadibas, kas novérotas ar rivastigminu arstétiem pacientiem, kuriem ir ar
Parkinsona slimibu saistita demence.

2.tabula

Vielmainas un uztures traucéjumi

BieZi Anoreksija

Biezi Dehidratacija

Psihiskie traucejumi j
BiezZi Bezmiegs

Biezi Trauksme .
BieZi Nemiers J

Nav zinami Agresivitate

Nervu sistémas traucéjumi

Loti biezi Trice \ K

Biezi Reibonis

Biezi Miegai

BiezZi Gal\%s

BieZi insona slimibas pasliktinasanas
Biezi “ Bradikingzija

BieZi \C Diskingzija

Retak N Distonija

Sirds funkcijas tr

BiezZi Bradikardija

Retak i

Kambaru fibrilacija

Atrioventrikulara blokade

rnu trakta traucéjumi

Loti biezi Slikta dusa

Loti biezi Vemsana

BiezZi Caureja

BieZi Sapes védera un dispepsija
Biezi Siekalu hipersekrécija

Aknu un/vai Zults izvades sistémas
traucéjumi
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Nav zinami Hepatits

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi

Hiperhidroze

Skeleta-muskulu un saistaudu
sisttmas bojajumi

Biezi

Muskulu rigiditate

Visparéji traucejumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Biezi

Vajums un asténija

Biezi

Izmainas gaita

3. tabula noradits pacientu skaits un procentualais daudzums no specifiska 24 ned€lu

pétijuma ar rivastigmina pacientiem, kuriem ir ar Parkinsona slimibu saistita de
noteiktam blakusparadibam, kas var liecinat par Parkinsona slimibas simptomu

3.tabula

Ieprieks noteiktas blakusparadibas, kas var
liecinat par Parkinsona slimibas simptomu
pasliktinasanos pacientiem, kuriem ir ar
Parkinsona slimibu saistita demence

Rivastigmins}gé ::

R

K 1Masanos.

)

rieks

Placebo

n (%)

n (%) @
N

Pétitie pacienti kopa 362,100 179 (100)
Pacienti ar ieprieks noteiktu blakusparadibu(am) %3) 28 (15,6)
kopa
Trice (10,2) 7(3,9)
Kritiens P 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsona slimiba (pasliktinﬁéagﬁs) 9 12 (3,3) 2(1,1)
Siekalu hipersekrécija 5(1,4) 0
Diskingézija \ 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonisms N 8(2,2) 1(0,6)
Hipokingzija 1(0,3) 0
Kustibu trauggj 1(0,3) 0

9(2,5) 3(,7)

3(0,8) 1(0,6)

5(1,4) 0
Muskulu rigiditate 1(0,3) 0
Lidzsvara traucgjumi 3(0,8) 2(1,1)
Skeleta muskulu stivums 3(0,8) 0
Drebuli 1(0,3) 0
Motora disfunkcija 1(0,3) 0

4.9 Pardozésana
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Simptomi
Vairums nejausas pardozéSanas gadijumu nav saistits ne ar kadam kliniskam izpausmém un

simptomiem. Gandriz visi pacienti terapiju ar rivastigminu turpinaja. Ja simptomi paradijas, to
izpausmes bija nelabums, vems3ana, caureja, hipertensija vai halucinacijas. Sakara ar zinamo
holinesterazes inhibitoru vagotonisko ietekmi uz sirds darbibas atrumu, ir iesp&jama ar1 bradikardija
un/vai sinkopes. Viena gadijuma bija ienemti 46 mg zalu. Péc konservativas terapijas 24 stundu laika
pacients pilniba atlaba.

Terapija
Ta ka rivastigmina plazmas pusperiods ir 1 stunda un acetilholinesterazes inhibicija ilgst aptuveni 9

stundas, zalu asimptomatiskas pardozéSanas gadijuma ir ieteicams turpmako 24 stundu laika nakamas
rivastigmina devas neienemt. Ja pardoz€Sana ir izraisijusi smagu nelabumu un vemsanu, ir jaapsver
nepiecieSamiba lietot antiemétiskos Iidzeklus. NepiecieSamibas gadijuma, paradoties citam 6

nevélamam blakusparadibam, javeic atbilstosa simptomatiska terapija.
Masivas pardozesanas gadijuma var lietot atropinu. Ieteicama sakuma deva ir 0,03 %na
sulfata intravenozi. Nakamo atropina devu lielums ir atkarigs no pacienta kliniskas ijas. Ka

antidotu izmantot skopolaminu nav ieteicams. \

o 2
5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS J \6

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas @

Farmakoterapeitiska grupa: antiholinesterazes, ATK kods: !& 3

Rivastigmins ir karbamatu grupas acetil- un butirilho\%rézes inhibitors. Uzskata, ka tas, paléninot
funkcionali neskartu holinergisko neironu izdalita@cetilholina noardisanos, atvieglo holinergisko

nervu impulsu parraidi. Tadgjadi rivastigmins ot izzinas sp€jas, kur mediators ir acetilholins,
deficita stavokli ar Alcheimera un Parkinson@u saistitas demences gadijuma.

Rivastigmins mijiedarbojas ar mérka @‘iem un veido kovalenti saistitus kompleksus, kas
fermentus uz laiku inaktivé. Jaurfam$yes cilvékam perorala, 3 mg liela zalu deva pirmo 1,5
stundu laika péc zalu ienemsan EN olinesterazes (acethylcholinesterase - AChE) aktivitati CSS
(cerobraspinalaja skidruma) % par aptuveni 40%. Sakotn€ja [imeni fermenta aktivitate
atjaunojas aptuveni 9 Stur@ m, kad ir bijusi sasniegta maksimala inhibicijas pakape.
Pacientiem ar Alcheimera bu AChE inhibicija CSSar rivastigminu, ja deva ir 1idz pat 6 mg divas
reizes diena (lielaka€steta deva), ir atkariga no ta devas lieluma. Butirilholinesterazes aktivitates
inhibicija CSS 1 em ar Alcheimera slimibu, kurus arstgja ar rivastigminu, bija lidziga AChE
inhibicijai. @

X/

ofa demeénces kliniskie p&tijumi

Ri gmT \astfektivitate ir pieradita, izmantojot tris neatkarigus, $aja nozar€ izmantotus vérté€Sanas
testus,kogoeriodiski veica 6 ménesus ilgo terapijas periodu laika. Sie testi ir ADAS-Cog (uz izpildes
kvalitatibalstiti izzinas sp&jas merijjumi), CIBIC-Plus (vispusigs globals arsta veikts pacienta

novertéjums, pievienojot apriipes specialista aptaujas datus) un PDS (apripes specialista veikts
ikdienas aktivitasu izpildes, tai skaita personigas higi€nas, €Sanas, gérbSanas, majsaimniecibas
darbibu, ka iepirkSanas, sp&ja orientéties apkartgja vidé un darbibu, kas saistitas ar finansém, u.t.t.),
vertejums.

P&tijuma iesaistitiem pacientiem MMSE (Mini-Mental State Examination, Mini psihiska stavokla
izmekl&Sanas) vertejums bija 10 — 24.

Veikti tr1s pivotali 26 ned€lu, daudzcentru p&tijumi vieglas vai vidgji smagas Alcheimera slimibas
pacientiem, divos no tiem tika lietotas elastigas devas. So pétijumu rezultati, kas iegtiti no pacientiem,
kuriem noveéroja kliniski nozZimigu uzlabosanos, ir apkopoti 4. tabula. (turpmak). Sajos pétijumos
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kliniski atbilstos$s uzlabojums tika definéts ka a priori ne mazak ka 4 punktus liels ADAS-Cog
rezultatu uzlabojums, CIBIC-Plus uzlabojums vai ne mazak ka 10% liels PDS uzlabojums.

Turklat, tabula ir ieklauta ari reakcijas post-hoc definicija. Sekundaras definicijas gadijuma
nepiecieSams 4 vai vairak punktus liels ADAS-Cog rezultatu uzlabojums, ka ari, lai nevajinatos
CIBIC-Plus un PDS rezultati. Vidgja zalu dienas deva pétfjuma dalibniekiem, kas tika ieklauti 6 Iidz
12 mg grupa, atbilstosi Sai definicijai bija 9,3 mg. Ir biitiski atzimét, ka §1s indikacijas gadijjuma
faktori atSkiras, un tie$s atskirigu zalu lieto$anas rezultatu salidzinajums $ai gadijuma nav derigs.

4.tabula

Pacienti (%), kam novéro kliniski nozimigu reakciju

P 4
Arstétie pacienti Pedéjas kontroles re i
Reakcijas vertéjuma Rivastigmins Placebo Rivastigmins
kriterijs 6-12 mg N=472 6-12 mg,/,
N=473 N=379_

ADAS-Cog: uzlabojums ne 21%** 12 2 **\ 12
mazak ka 4 punkti
CIBIC-Plus: uzlabojums 20%** 18 . 19
PDS: uzlabojums nemazak ka 26%** 17 okl 18
10%
ADAS-Cog uzlabojums ne 10* 6 12** 6
mazak ka 4 punkti, K
nepasliktinas CIBIC-Plus un
PDS

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

Ar Parkinsona slimibu saistitas demences kli%etﬁumi

Rivastigmina efektivitate ar Parkinsona slimib
daudzcentru, dubultmaskéta,

placebo

faze. Saja pétijuma ieklautajiem pacienti

pec kuram veica regularu novartg

istitas demences gadijuma pieradita 24 nedglu

gta pamatpetijuma un ta 24 nedelu atklata pagarinajuma
MSE (Mini-Mental State Examination, Mini psihiska
— 24, Efektivitate noteikta, lietojot divas neatkarigas skalas,

6 menesus ilga terapijas perioda, ka redzams talak 5. tabula:

stavokla izmekl€Sanas) verteju
ADAS-Cog (izzinas spgjas ﬁ) un vispargjais ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative
ssion of Change) mérijums.

Study-Clinician’s Global

5.tabula

bu | ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC
Rivastigmins Placebo Rivastigmins Placebo
(n=329) (n=161) (n=329) (n=165)

23,8+10,2 24,3+10,5 n/p n/p
Vidgji péc 24 nedélam + 2,148,2 -0,7£7,5 3,814 4,315
SD
Terapijas korekcijas 2,88 n/p
1zmaina
p vértiba, salidzinot ar <0,001! 0,007°
placebo
ITT - LOCF grupa (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Vidgji = SD 24,0+10,3 24,5+10,6 n/p n/p
Vidgji péc 24 nedélam + 2,518,4 -0,8+7,5 3,714 4,315
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SD

Terapijas korekcijas 3,54 n/p
1zmaina

p vértiba, salidzinot ar <0,001" <0,001°
placebo

1 ANCOVA par faktoriem izvirzot terapiju un valsti un sakotngjo ADAS-Cog mérijumu izmantojot ka
kovarianci. Pozitivas izmainas norada uz stavokla uzlabosanos.

2 Vidgjie dati liecina par piemérotibu, kategoriska analize veikta, izmantojot van Elterena testu.

ITT: Intent-To-Treat (paredz&tais arstéto pacientu skaits); RDO: Retrieved Drop Outs (pacienti, kas
atjaunoti péc izstasanas); LOCF: Last Observation Carried Forward (ieprieks veikta pedgja
noverosana).

Lai gan terapijas efektivitate tika noverota visas petijuma pacientu grupas, izvertgjot datus o%,
ka lielaka arstéSanas efektivitate tika noverota Parkinsona slimibas pacientiem ar Vidé@
1

formas demenci. Lidzigi, liclaka arstéSanas efektivitate tika novérota Parkinsona slj ntiem

ar redzes halucinacijam (skatit 6.tabulu). @
6.tabula \&

Ar Parkinsona slimibu ADAS-Cog ADAS-Cog S @ ADAS-Cog
saistita demence Rivastigmins Placebo &mins Placebo

Pacienti ar redzes halucinacijam i bez redzes

. @ inacijam

ITT + RDO grupa (n=107) (n=60)& (n=220) (n=101)
Vidgji = SD 25,4+9,9 27,4+40,4 23,1+10,4 22,5+10,1
Vidgji péc 24 nedélam + 1,0£9,2 2,6£7,6 0,1+6,9
SD
Terapija korekcijas 2,09

1zmaina

p vértiba, salidzinot ar @,0021 0,015
placebo *
Pacicli

videji smagas formas | Pacienti ar vieglas formas

i (MMSE 10-17) demenci (MMSE 18-24)
ITT + RDO grupa =87) (n=44) (n=237) (n=115)
Vidgji £ SD 32,6+10,4 33,7+£10,3 20,6+7,9 20,7£7,9
Vidgji péc 24 n % 2,619,4 -1,8+7,2 1,9+7,7 -0,2+7,5
4,73 2,14
0,002" 0,010"

1 ANCOVA par faktoriem izvirzot terapiju un valsti un sakotngjo ADAS-Cog mérijumu izmantojot ka
kovarianci. Pozitivas izmainas norada uz stavokla uzlabosanos.

ITT: Intent-To-Treat (paredz&tais arstéto pacientu skaits); RDO: Retrieved Drop Outs (pacienti, kas
atjaunoti p&c izstasanas).

5.2  Farmakokingétiskas ipasibas

Absorbcija
Rivastigmins atri un pilnigi absorbg&jas. Ta augstaka koncentracija iestajas aptuveni péc 1 stundas.

Rivastigmina un ta mérka fermenta mijiedarbibas rezultata vielas biopieejamiba ir aptuveni 1,5 reizes
lielaka, neka gaidams, palielinot devu. 3 mg lielas devas absoliita biopieejamiba ir aptuveni 36+13%.

37




Rivastigmina ienemsSana kopa ar baribu aizkave absorbciju (t,,,,) par 90 miniitém, samazina C,,, un
par aptuveni 30% palielina AUC.

Izkliede
Rivastigmina saistiba ar olbaltumvielam ir aptuveni 40%. Tas viegli $kérso hematoencefalisko barjeru
un ta Skietamais izkliedes tilpums ir robezas no 1,8 I1idz 2,7 l/kg.

Vielmaina

Rivastigmins atri un plasi metabolizgjas (ta plazmas pusperiods ir aptuveni | stunda). Primarais
vielmainas process, ka rezultata rodas dekarbamil&ts metabolits, ir hidrolize, kur mediators ir
holinesteraze. In vitro $is vielmainas produkts acetilholinesterazi inhib& minimali (<10%).
Pamatojoties uz pieradijumiem, kas iegiiti in vitro un p&tijumos ar dzivniekiem, galvenie citohroma
P450 izofermenti rivastigmina vielmainas procesos piedalas minimali. P&c 0,2 mg lielas intra%s
rivastigmina devas ta kopg&jais plazmas klirenss ir aptuveni 130 1/h. P&c 2,7 mg intraveno% as

samazinas lidz 70 I/h. \
Ekskrécija

Urina neizmainTtu rivastigminu nekonstatg. Galvenais zalu izvades veids ir ta yi as
produktu ekskrécija caur nierém. P&c ar 14C ieziméta rivastigmina ievades gcija caur nierém ir
atra un gandriz pilniga (>90%) 24 stundu laika. Mazak ka 1% ievaditas d alas ar feceém.

Pacientiem ar Alcheimera slimibu rivastigmina vai dekarbamil&ta yie x rodukta kumulaciju
nenovero.

Gados vecaki pacienti

Lai gan gados vecakiem pacientiem, salidzinot ar jauniem, \&jem brivpratigajiem, rivastigmina
biopieejamiba ir augstaka, p&tot pacientus ar Alcheimerdyslimibu, kuru vecums ir no 50 Iidz

92 gadiem, pieradijumi par biopieejamibas izmaina linoties pacienta vecumam, nav iegiiti.

Pacienti ar aknu darbibas traucgjumiem
Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem rivastigmina C

aptuveni 60%, bet AUC - vairak ka di\@zes ielaks ka veseliem cilvékiem.

max I Par

Pacienti ar nieru darbibas traucgjt
Salidzinot ar veselu cilvéku, p ar vid€ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem rivastigmina
Cinax un AUC ir aptuveni diS lielaki, tomer smagu nieru darbibas traucéjumu gadijuma C,,,,

un AUC izmainas nenove

5.3 Prekliniskie %ar droSibu

Atkartotu de sieitates petijumi ar Zurkam pelém un suniem uzrada vienigi efektus, kas saistiti ar
pastipri kologisko iedarbibu. Toksiska ietekme uz mérka organiem nav novérota. Sakara ar
iz t ieku modelu jutibu iedarbibas uz cilveku drosibas robeza netika sasniegta.

Iznem omosomu aberacijas testu ar cilvéka periferajiem leikocitiem, izmantojot zalu iedarbibu,
kas 10% reizes parsniedz maksimalo kliniskaja praksé izmantojamo iedarbibu, standarta in vivo un in
vitro testu komplekta mutagéna rivastigmina iedarbiba nav konstatéta. ArT kodolinu testa in vivo
rezultati ir negativi.

P&tfjumos ar zurkam un pelém, izmantojot maksimalas panesamas devas, pieradijumi par zalu
karcinogenitati nav iegiti, lai gan rivastigmina un ta vielmainas produktu iedarbiba bija vajaka ka
cilvekam. Standartiz&jot p&c kermena virsmas laukuma, rivastigmina un ta vielmainas produktu
iedarbiba bija aptuveni vienada ar maksimalo cilvékam ieteikto devu — 12 mg diena. Toméer, salidzinot
ar maksimalo devu cilvékam, dzivnieki san€ma aptuveni 6 reizes lielaku devu.
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Rivastigmins $k&rso dzivnieku placentaro barjeru un izdalas mates piena. P&tot peroralu devu ietekmi
uz grisnam zurkam un truSiem, zalu teratogenitate nav pieradita.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs
Mikrokristaliska celuloze

Hipromeloze
Koloidais beziidens silicija dioksids

Magnija stearats 6
Kapsulas apvalks ®
Sarkanais dzelzs oksids (E 172) / \

Dzeltenais dzelzs oksids (E 172) @
Titana dioksids (E 171) &
Zelatins \
Tinte, kuru lieto apdrukai - Melna S-1-17822/S-1-17823 . 6

Sellakas glaziira-45% J \

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama. A

6.3 UzglabaSanas laiks

2 gadi Q
6.4 Ipasi uzglabasanas nosa&'uﬁ%

Zalem nav nepiecieSami 1pasi @z\anas apstakli.
6.5 lepakojuma veidsﬁAturs

- ABPE tableéz einers ar polipropiléna vacinu un indukcijas aizdari: 250 kapsulas.

- 28,56 vai 1 sulas caurspidigos PVH/Alu caurspiezamos blisteros.
- 50x )\:2

VH/Alu caurspiezamos, perforétos vienas reizes devas blisteros.
ak

Dzelzs melnais oksids
Amonija hidroksids @

a lielumi tirgii var nebiit pieejami.

aSi noradijumi atkritumu likvidéSanai <un noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai>

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Niderlande
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8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/09/513/011

EU/1/09/513/012

EU/1/09/513/013

EU/1/09/513/014

EU/1/09/513/015

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

17/04/2009

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras majas %

http://www.ema.europa.eu/.
9
J \
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1. ZALU NOSAUKUMS

Rivastigmine Teva 6 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra kapsula satur rivastigmina hidrogéntartatu, kas atbilst 6 mg rivastigmina (Rivastigminum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3.  ZALUFORMA

Cieta kapsula. \%

Oranzs vacins ar apdruku ,,R” un miesas krasas korpuss ar apdruku ,,6”. @

4.  KLINISKA INFORMACIJA . é&
J \

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Simptomatiska viegli vai vidgji izteiktas Alcheimera slimiba @

Simptomatiska viegli vai vidgji izteiktas demences terapija pacientiem ar idiopatisku Parkinsona

slimibu. !

4.2 Devas un lietoSanas veids

Terapija jasak un jakontrol€ arstam ar Alche@emences vai ar Parkinsona slimibu saistitas

demences diagnostikas un terapijas pieregzi. Slimibu diagnosticg, ievérojot paslaik speka esosas
a

vadlinijas. Terapiju ar rivastigminu a akt tikai tad, ja ir pieejams apriipes specialists, kam ir
iesp&ja regulari kontrolgt, vai paéienits z arT lieto.

Rivastigmins jalieto divas re!z@ — kopa ar rita un vakara &dienreizi. Kapsulas ir janorij veselas.

Sakuma deva:
1,5 mg divas reizes di€na.

¢ divas reizes diena. Ja Sai devai ir laba panesamiba vismaz divas nedélas, to var

paaugstin@at mg divas reizes diena. Sekojosa devas paaugstinasana Iidz 4,5 mg un péc tam lidz
6 ivas es diena ar1 pamatojas uz lietotas devas labu panesamibu, un to var apsveért vismaz péc
divu nedeld ieprieksejas devas lictosanas.

Ja terapijas laika tiek noverotas blakusparadibas (t.i., slikta dtiSa, vemSana, sapes veédera vai &stgribas
zudums), kermena masas samazinaSanas vai ekstrapiramidalo simptomu pasliktinasanas (pieméram,
trice) pacientiem ar Parkinsona slimibas izraisitu demenci, tas var reag€t uz vienas vai vairaku devu
izlaiSanu. Ja blakusparadibas pastav, dienas deva uz laiku ir jasamazina 11dz ieprieksgjai devai, kuras
panesamiba ir laba, vai arT terapija japartrauc.

Uzturos$a deva

Efektiva ir 3 1idz 6 mg liela zalu deva divas reizes diena. Lai panaktu maksimalu zalu terapeitisko
efektivitati, pacientiem ir jadod visaugstaka maksimala panesama deva. leteicama maksimala dienas
deva ir 6 mg divas reizes diena. Uzturo$o terapiju iesp&jams turpinat, kamér vien pacientam
saglabajas terapeitiskais efekts. Tadg] rivastigmina lictoSanas sniegtais kliniskais ieguvums ir regulari
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japarvertg, jo 1pasi, ja pacients lieto mazak ka 3 mg zalu divas reizes diena. Ja 3 ménesu laika
uzturo$as devas terapija pacientam nenodroSina pietiekamu demences simptomu samazinajumu,
terapija ir japartrauc. NepiecieSamiba partraukt terapiju ir jaapsver ari tad, kad vairs nav tas
efektivitates pieradijumu.

Individualu pacienta reakciju uz rivastigminu nav iesp&jams paredzet. Tomer lielaka arst€Sanas
efektivitate tika noverota Parkinsona slimibas pacientiem ar vid€ji smagas formas demenci. Lidzigi,
lielaka arsteSanas efektivitate tika noveérota Parkinsona slimibas pacientiem ar redzes halucinacijam
(skattt apakSpunktu 5.1).

Ar placebo kontrolgti terapijas efektivitates petijumi, kuru ilgums parsniedz 6 meénesus, nav veikti.

Terapijas atsaksana:
Ja terapijas partraukums ir ilgaks par dazam dienam, to atsak, lietojot pa 1,5 mg zalu diva@

diena. Devu pielago, ka noradits ieprieks.

Nieru un aknu darbibas traucgjumi: /Q
Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru vai aknu darbibas traucgjumiem d av japielago.
Tomer sakara ar to, ka $aja pacientu grupa zalu iedarbiba pastiprinas, ir rﬁ& €ro ieteikumi, kas
attiecas uz devas pielagoSanu un to, ka pacients individuali panes zales, j%e iem ar kliniski
nozimigiem nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem blakusparﬁdibaya w’ ies biezak (skatit
apakspunktus 4.4 un 5.2).

Nav veikti petijumi pacientiem ar smagiem aknu darbibas tr@e katit apakSpunktu 4.4).

Bérni:
Rivastigmins nav ieteicams lieto$anai bérniem.

O

4.3 Kontrindikacijas
So zalu lietosana ir kontrindicéta pacienti Q

m
- paaugstinatu jutibu pret aktivo vi léem karbamatu atvasinajumiem vai jebkuru no zalu
paligvielam; {

L 4
4.4  TIpasi bridinajumi un @ 1ba lietoSana

Nevelamo blakusparadibu jumu biezums un smaguma pakape parasti pieaug, palielinot zalu
devas. Lai samazinat@nevelamo blakusparadibu (pieméram, vemsanas) iesp&ju, gadijuma, ja terapija
dazam dienam, ta ir jaatsak ar 1,5 mg devu divas reizes diena.

ir partraukta uz vai
i 'xna evelamas blakusparadibas (pieméram, hipertensija un halucinacijas pacientiem

enci un ekstrapiramidalo simptomu pasliktina$anos, ipasi trici, pacientiem ar
bas saistitu demenci) tiek novérotas driz péc devas palielinasanas. Tas var reagét uz
inasanu. Citos gadijumos rivastigmina terapija ir bijusi partraukta (skatit apakspunktu

Kunga-zarnu trakta darbibas trauc&jumi, pieméram, slikta daiSa, vemsSana un caureja, ir atkarigi no
devas un var attistities, uzsakot terapiju un/vai palielinot devu (skatit apakSpunktu 4.8). Sievieteém
§1s nevélamas blakusparadibas novéro biezak. Pacientiem, kuriem attistas ilgstoSas vemsanas vai
caurejas izraisitas dehidratacijas pazimes vai simptomi, ja stavoklis savlaicigi diagnostic€ts un arstets,
javeic intravenoza Skidruma ievade un devas samazinasana vai partraukSana. Dehidratacija var bt
saistita ar smagam komplikacijam.

Pacientiem ar Alcheimera slimibu var samazinaties kermena masa. Holinesterazes inhibitoru, tai
skaita arT rivastigmina, lietoSana ir saistita ar pacientu kermena masas samazinajumu. Terapijas laika
ir jakontrol€ pacienta kermena masa.
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Gadijuma, ja rodas speciga vemsana, kas saistita ar rivastigmina terapiju, nepiecieSsams veikt attiecigu
devas korekciju ka minéts apakSpunkta 4.2. Dazos gadijumos smaga vemsana izraisija baribas vada
plisumu (skatit apak§punktu 4.8). Sadi gadijumi konstatéti parsvara péc devas palielinasanas vai
gadijumos, kad lietotas lielas rivastigmina devas.

Rivastigmins uzmanigi jaording pacientiem ar sinusa mezgla vajuma sindromu vai impulsu parvades
trauc€jumiem (sinoatriala blokade, atrioventrikulara blokade) (skatit apakSpunktu 4.8).

Rivastigmins var pastiprinat kunga skabes sekréciju. Ja ar zalém arsté pacientus ar aktivu kunga vai
divpadsmitpirkstu zarnas Ciilu, ka ar7, ja tie ir tend€ti uz min&to stavoklu attistibu, ir jaievéro
piesardziba.

Holinesterazes inhibitori piesardzigi jaording pacientiem, kam anamnéze ir astma vai obst %
plausu slimibas.

Holinomimétiskas vielas var izraisit vai saasinat urincelu aizsprostojumu un lekm tejot Sadi

predisponétus pacientus, ir jaieveéro piesardziba
Rivastigmina lietoSana pacientiem ar smagu Alcheimera slimibas izraist x vai ar Parkinsona
slimibu saistitu demenci smaga forma, cita veida demenci, ka ar1 atm 1 x jumiem (piemeram,

vecuma izraisitu izzinas spgjas samazinajumu), nav pétita un tadel eicams lietot Sai pacientu

grupa.

Tapat ka citi holinomimétiskie lidzekli, rivastigmins var saasinat vai izraisit ekstrapiramidalus
simptomus. Pacientiem ar Parkinsona slimibu saistitu enci foverota stavokla pasliktinasanas
(ieskaitot bradikinéziju, diskin&ziju, kustibu koordina%craucejumus) un pieaugosa trices
intensitate vai biezums (skatit apakSpunktu 4.8). adijumos §ie traucg€jumi noveda pie terapijas
partrauksanas (pieméram, trices d€l rivastigmi erapija tika partraukta 1,7% pacientu,
salidzinot ar 0% placebo grupa). So blakuspdtadib gadijuma ieteicams veikt klinisku novérosanu.

Ipasas pacientu grupas %
Pacientiem ar kliniski nozimigiefa r& aknu darbibas trauc€jumiem blakusparadibas var

attistities biezak (skatit apaksp un 5.2). Nav veikti pétijjumi pacientiem ar smagiem
aknu darbibas trauc€jumiem, xelon drikst lietot §aja pacientu grupa un nepiecieSams
veikt riipigu kontroli.

Pacientiem ar kermes@ masu lidz 50 kg var rasties vairak blakusparadibu, un var biit lieclaka
iesp&ja, ka terapij artrauc blakusparadibu dgl.

ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

es inhibitors, anestézijas laika rivastigmins var pastiprinat sukcinilholina grupas
miorelaksafitu iedarbibu. Lietojot anestézijas lidzeklus jaievero piesardziba. Ja nepiecieSams, jaapsver
iespgjaweikt devas korekciju vai pagaidu arst€Sanas partraukSanu.

Ieveérojot rivastigmina farmakodinamikas Tpatnibas, to nav atlauts lietot vienlaicigi ar citam
holinomimétiskam vielam. Zalesvarétu traucét antiholinergisko zalu iedarbibu.

Kliniskajos pétijumos ar veseliem brivpratigajiem farmakokiné&tiska mijiedarbiba starp rivastigminu
un digoksinu, varfarinu, diazepamu vai fluoksetinu nav novérota. Varfarina inducéta protrombina
laika palielinaSanas nav saistita ar rivastigmina lietoS§anu. P&c vienlaicigas digoksina un rivastigmina
lietoSanas nevélamu ietekmi uz sirds impulsu parvadi nenovero.
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Ievérojot zalu vielmainas procesa ipatnibas, metaboliska rakstura mijiedarbiba ar citam zalém ir maz
ticama, lai gan rivastigmins var inhibét citu vielu vielmainas procesus, kuros ir iesaistita
butirilholinesteraze.

4.6 Fertilitate, grutnieciba un zidiSanas periods

Kliniskie dati par rivastigmina lieto§anu gritniecibas laika nav pieejami. Zurkam un trugiem, iznemot
gadijumus, kad devas lielums ir saistits ar toksisku ietekmi uz mates organismu, ietekme uz fertilitati
vai embrija/augla attistibu nav noveérota. Peri-/postnatalos p&tijumos ar zurkam ir noverots griisnibas
laika pieaugums. Rivastigminu griitniecibas laika nevajadzgetu lietot, ja vien nav absoliita
nepiecieSamiba.

Rivastigmins izdalas dzivnieku piena. Vai rivastigmins izdalas mates piena cilvékiem, nav zi

tade] sievietém, kuras lieto rivastigminu, bérnu zidit nav atlauts. %

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus / \

@ehﬁnismus.
a vai laika, kad

ju vadit

sanem rivastigminu,
stéjoSajam arstam,

1

Alcheimera slimiba var pakapeniski vajinat sp&ju vadit transportlidzeklus un a
Turklat, rivastigmins var izraisit reibonus un miegainibu, galvenokart terapijasysa
palielina zalu devu. Ta rezultata rivastigmins lielaka vai mazaka mér%et%
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tadgjadi pacientu ar de i

sp€ja turpinat vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, ir j2

izmantojot parastas metodes. @
4

Nevelamas blakusparadibas

Visbiezak aprakstitas zalu lictoSanas izraisitas nevélamas‘blakusparadibas izpauzas kunga-zarnu
trakta, tai skaita nelabums (38%) un vemsana (23 pasi tas izpauZzas laika, kad pielago zalu devu.
Kliniskajos pétijumos ir konstatgts, ka attieciba amam blakusparadibam kunga-zarnu trakta
un kermena masas zudumu, sievieSu dzimurr@ntes, salidzinot ar virieSiem, ir jutigakas.

Talak 1.tabula nosauktas nevélamas b radibas ir noverotas ar rivastigmimu arstetiem
Alcheimera demences slimniekiem

Nevélamas blakusparadibas @ sakartotas atbilsto§i MedDRA organu sisteému klasifikacijai un
biezuma kategorijai. Biezuma kategorijas ir defin€tas izmantojot sekojoSu iedalijumu: loti biezi
(>1/10); biezi (>1/100 lidz 0); retak (=1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti
reti (<1/10 000); na%mi (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

1.tabula *

%

Urincelu infekcijas

nas un uztures traucéjumi

Loti biezi Anoreksija

Nav zinami Dehidratacija

Psihiskie traucéjumi

BieZi Uzbudinajums
BiezZi Apjukums
Biezi Trauksme
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Retak Bezmiegs

Retak Depresija

Loti reti Halucinacijas

Nav zinami Agresivitate, nemiers

Nervu sistémas traucéjumi

Loti biezi Reiboni

BieZi Galvassapes

Biezi Miegainiba

Biezi Trice

Retak Sinkopes '

y 2

Reti Krampji ’

Loti reti Extrapiramidalie simptomi (ieskait
pasliktinajumu)

Sirds funkcijas traucéjumi

Reti Stenokardija

Loti reti Sirds aritmija (piem., , atrioventrikulara blokade,
prikSkambaru fibrila€i ahikardija)

Nav zinami Sinusa mezgla vaju

Asinsvadu sistemas traucéjumi

Loti reti

Hiperten

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezZi

&hﬁa

Loti biezi *

Loti biezZi

Vé€msana

Caureja

Biezi

Sapes veédera un dispepsija

Reti

Kunga un divpadsmitpirkstu zarnas ¢tla

S

Loti reti

AsinoSana kunga-zarnu trakta

Pankreatits

Dazos gadijumos novéroja stipru vemsanu, kas izraisija
baribas vada plisumu (skatit apak$punktu 4.4).

Aknu vai Zults izvades sistémas

traucéjumi
Retak Aknu darbibas analizu parametru palielinajums
Nav zinami Hepatits

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi

Hiperhidroze

Reti

Izsitumi

Nav zinami

Nieze
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Visparéji traucejumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

BieZi Vajums un asténija
BiezZi Savargums

Retak Kritieni

Izmekléjumi

BieZi Kermena masas zudums

2.tabula noradttas blakusparadibas, kas noverotas ar rivastigminu arstétiem pacientiem, kuriem ir ar

Parkinsona slimibu saistita demence.

2.tabula ®
4

Vielmainas un uztures traucéjumi

BieZi Anoreksija

Biezi Dehidratacija *

Psihiskie traucejumi J

BiezZi Bezmiegs

Biezi Trauksme

BieZi Nemiers A

Nav zinami

Nervu sistémas traucéjumi

Agresi%

rTceQ

Loti biezi
Biezi . onis
BieZi Miegainiba
BieZi A% Galvassapes
BieZi Parkinsona slimibas pasliktinasanas
Biezi 6 Bradikinézija

@ Diskingzija

Distonija

jas trauceéjumi

Biezi

Bradikardija

Retak Kambaru fibrilacija
Retak Atrioventrikulara blokade
Nav zinami Sinusa mezgla vajums

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi

Slikta dusa

Loti biezZi

VemSana
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BieZi Caureja

BiezZi Sapes veédera un dispepsija
BieZi Siekalu hipersekrécija
Aknu un/vai Zults izvades sistéemas

traucejumi

Nav zinami Hepatits

Adas un zemadas audu bojajumi

BiezZi Hiperhidroze

Skeleta-muskulu un saistaudu
sistémas bojajumi

BieZi Muskulu rigiditate

Visparéeji traucéjumi un reakcijas /
ievadiSanas vieta

Biezi Vajums un asténija

BieZi Izmainas gaita

3. tabula noradits pacientu skaits un procentualais daudzums no spe 4 nedelu kliniska
petijuma ar rivastigmina pacientiem, kuriem ir ar Parkinsona sli @, a demence, ar ieprieks
noteiktam blakusparadibam, kas var liecinat par Parkinsona { bag/'simptomu pasliktinasanos.

3.tabula
Ieprieks noteiktas blakusparadibas, kas var stigmins Placebo
liecinat par Parkinsona slimibas simptomu
pasliktinasanos pacientiem, kuriem ir ar n (%) n (%)
Parkinsona slimibu saistita demence o»
Petitie pacienti kopa 362 (100 179 (100
P p e (100) (100)
Pacienti ar iepriek$ noteiktu bla ibu(@am) | 99 (27,3) 28 (15,6)
kopa
Trice 37 (10,2) 7(3,9)
Kritiens 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsona slimi tinasanas) 12 (3,3) 2(1,1)
Siekalu hipe 5(1,4) 0
5(1,4) 1(0,6)
8(2,2) 1(0,6)
Hipokinezija 1(0,3) 0
Kustibu traucgjumi 1(0,3) 0
Bradikinézija 9(2,5) 3(1,7)
Distonija 3(0,8) 1(0,6)
Patologiska gaita 5(1,4) 0
Muskulu rigiditate 1(0,3) 0
Lidzsvara trauc€jumi 3(0,8) 2(1,1)
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Skeleta muskulu stivums 3(0,8) 0

Drebuli 1(0,3) 0

Motora disfunkcija 1(0,3) 0

4.9 Pardozésana

Simptomi

Vairums nejausas pardozesanas gadijumu nav saistits ne ar kadam kliniskam izpausmém un
simptomiem. Gandriz visi pacienti terapiju ar rivastigminu turpinaja. Ja simptomi paradijas, to
izpausmes bija nelabums, vem3ana, caureja, hipertensija vai halucinacijas. Sakara ar zinamo
holinesterazes inhibitoru vagotonisko ietekmi uz sirds darbibas atrumu, ir iesp&jama arT bradi ija
un/vai sinkopes. Viena gadijuma bija ienemti 46 mg zalu. P&c konservativas terapijas 24 st %{5
pacients pilniba atlaba.

Terapija / \

Ta ka rivastigmina plazmas pusperiods ir 1 stunda un acetilholinesterazes inhibi€ij aptuveni 9
stundas, zalu asimptomatiskas pardoze$anas gadijuma ir ieteicams turpmako du laika nakamas
rivastigmina devas neiegemt. Ja pardozesana ir izraisjusi smagu nelabun% sanu, ir jaapsver

nepiecieSamiba lietot antiem&tiskos Iidzeklus. NepiecieSamibas gadijuma oties citam
nevelamam blakusparadibam, javeic atbilstoSa simptomatiska tera%\
Masivas pardozeSanas gadijuma var lietot atropinu. leteicama ir 0,03 mg/kg atropina

sulfata intravenozi. Nakamo atropina devu lielums ir atkarig% ienta kliniskas reakcijas. Ka
antidotu izmantot skopolaminu nav ieteicams.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS @0
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas Q

Farmakoterapeitiska grupa: antihglt s%s, ATK kods: NO6DAO03

Rivastigmins ir karbamatu a; xil- un butirilholinesterazes inhibitors. Uzskata, ka tas, paléninot
funkcionali neskartu holiner8is ironu izdalita acetilholina noardisanos, atvieglo holinergisko
nervu impulsu parraidi. 'lAii rivastigmins var uzlabot izzinas spg&jas, kur mediators ir acetilholins,
deficita stavokli ar eimera un Parkinsona slimibu saistitas demences gadijuma.

Rivastigmt i jas ar merka fermentiem un veido kovalenti saistitus kompleksus, kas
fermentu x ktivé. Jaunam, veselam cilvékam perorala, 3 mg liela zalu deva pirmo 1,5
stundu 1 gC%alu ienemsanas acetilholinesterazes (acethylcholinesterase - AChE) aktivitati CSS
aspihalaja skidruma) samazina par aptuveni 40%. Sakotngja I[imeni fermenta aktivitate

reizes diena (lielaka testta deva), ir atkariga no ta devas lieluma. Butirilholinesterazes aktivitates
inhibicija CSS 14 pacientiem ar Alcheimera slimibu, kurus arstgja ar rivastigminu, bija lidziga AChE
inhibicijai.

Alcheimera demences kliniskie pétijumi

Rivastigmina efektivitate ir pieradita, izmantojot tris neatkarigus, $aja nozar€ izmantotus vertéSanas
testus, ko periodiski veica 6 ménesus ilgo terapijas periodu laika. Sie testi ir ADAS-Cog (uz izpildes
kvalitati balstiti izzinas sp&jas mertjumi), CIBIC-Plus (vispusigs globals arsta veikts pacienta
novertejums, pievienojot apriipes specialista aptaujas datus) un PDS (apripes specialista veikts
ikdienas aktivitasu izpildes, tai skaita personigas higi€nas, &Sanas, gérbSanas, majsaimniecibas
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darbibu, ka iepirksanas, sp&ja orientties apkartgja vidé un darbibu, kas saistitas ar finansém, u.t.t.),
vertgjums.

P&tijuma iesaistitiem pacientiem MMSE (Mini-Mental State Examination, Mini psihiska stavokla
izmekl&Sanas) vertejums bija 10 — 24.

Veikti tr1s pivotali 26 nedélu, daudzcentru pétijumi vieglas vai vidéji smagas Alcheimera slimibas
pacientiem, divos no tiem tika lietotas elastigas devas. So p&tijumu rezultati, kas iegiiti no pacientiem,
kuriem novéroja kliniski nozimigu uzlaboganos, ir apkopoti 4. tabula. (turpmak). Sajos pétijumos
kliniski atbilsto$s uzlabojums tika definéts ka a priori ne mazak ka 4 punktus liels ADAS-Cog
rezultatu uzlabojums, CIBIC-Plus uzlabojums vai ne mazak ka 10% liels PDS uzlabojums.

Turklat, tabula ir iek]auta ari reakcijas post-hoc definicija. Sekundaras definicijas gadijuma
nepiecieSams 4 vai vairak punktus liels ADAS-Cog rezultatu uzlabojums, ka ar1, lai nevajinato
CIBIC-Plus un PDS rezultati. Vidéja zalu dienas deva pétijuma dalibniekiem, kas tika i % lidz
12 mg grupa, atbilstosi Sai definicijai bija 9,3 mg. Ir biitiski atzimét, ka §1s indikacij [juma
faktori atSkiras, un tieSs atSkirigu zalu lietoSanas rezultatu salidzinajums $ai gadiju v derigs.

4 tabula

Pacienti (%), kam novéro zimigu reakciju
Arstéetie pacienti €jas kontroles rezultati
Reakcijas vertéjuma Rivastigmins Plac astigmins Placebo
kriterijs 6-12 mg N:& 6-12 mg N=444
N=473 N=379

ADAS-Cog: uzlabojums ne 21%** 42 25%** 12
mazak ka 4 punkti
CIBIC-Plus: uzlabojums 29*** 18 32%** 19
PDS: uzlabojums nemazak ka 26*** 17 30*** 18
10%
ADAS-Cog uzlabojums ne 6 12** 6
mazak ka 4 punkti, \
nepasliktinas CIBIC-Plus un
PDS

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

Ar Parkinsona sliml%asﬁtas demences klniskie p&tijumi

Rivastigmina e itate ar Parkinsona slimibu saistitas demences gadijuma pieradita 24 nedelu

daudzvceyu\‘ asketa, placebo kontroleta pamatpé&tijuma un ta 24 nedelu atklata pagarinajuma

faze. juma ieklautajiem pacientiem MMSE (Mini-Mental State Examination, Mini psihiska
%@éanas) vertejums bija 10 — 24. Efektivitate noteikta, lietojot divas neatkarigas skalas,

eica regularu novertéSanu 6 meénesus ilga terapijas perioda, ka redzams talak 5. tabula:

Study-Clinician’s Global Impression of Change) mé&rijums.

S.tabula

Ar Parkinsona slimibu ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC
saistita demence Rivastigmins Placebo Rivastigmins Placebo

ITT + RDO grupa (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Vidgji +SD 23,8+10,2 24,3+10,5 n/p n/p
Vidgji péc 24 nedélam + 2,1+8,2 -0,7£7,5 3,8£14 4,315
SD
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Terapijas korekcijas
izmaina

2,88!

n/p

p vertiba, salidzinot ar
placebo

<0,001"

0,007

ITT - LOCF grupa

(n=287)

(n=154)

(n=289)

(n=158)

Vidgji = SD

24,0+10,3

24,5+10,6

n/p

n/p

Vidgji pec 24 nedelam +
SD

2,5+8,4

-0,8+7,5

3,714

4,3+1,5

Terapijas korekcijas
izmaina

3,54!

n/p

p vertiba, salidzinot ar
placebo

<0,001"

<0,001°

1 ANCOVA par faktoriem izvirzot terapiju un valsti un sakotnéjo ADAS-Cog mérfjumu i

kovarianci. Pozitivas izmainas norada uz stavokla uzlabosSanos.
2 Vidgjie dati liecina par piemérotibu, kategoriska analize veikta, izmantojot van
ITT: Intent-To-Treat (paredzetais arstéto pacientu skaits); RDO: Retrieved Drop
atjaunoti péc izstasanas); LOCF: Last Observation Carried Forward (iepriek$sveikta pedéja

noveérosana).

Lai gan terapijas efektivitate tika noverota visas pétijuma pacient
ka lielaka arstéSanas efektivitate tika novérota Parkinsona slimibas
formas demenci. Lidzigi, lielaka arstésanas efektivitate tika no

ar redzes halucinacijam (skatit 6.tabulu).

<

2

iem ar videji
sona slimib

oy

stu.
cienti, kas

2
@téj ot datus noveroja,

smagas
as pacientiem

6.tabula

Ar Parkinsona slimibu ADAS-Cog A 0g ADAS-Cog ADAS-Cog

saistita demence Rivastigmins 0 Rivastigmins Placebo
Pacienti ar redzes halucinacijam | Pacienti bez redzes

halucinacijam

ITT + RDO grupa ‘nz % (n=60) (n=220) (n=101)

Vidgji = SD 4+ 27,4+10,4 23,1+10,4 22,5+10,1

Vidgji péc 24 ned€lam = 19,2 -2,148,3 2,6+7,6 0,1+6,9

SD \:s

Terapija korekcijas 4,27 2,09

izmaina

p vértiba, salid 0,002* 0,015"

Pacienti ar videji smagas formas
demenci (MMSE 10-17)

Pacienti ar vieglas formas
demenci (MMSE 18-24)

(n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Vidgji 32,6+10,4 33,7+£10,3 20,67,9 20,7+7,9
Vidgji péc 24 nedelam + 2,619,4 -1,847,2 1,947,7 -0,2+7,5
SD
Terapija korekcijas 4,73 2,141
izmaina
p vertiba, salidzinot ar 0,002* 0,010*

placebo

1 ANCOVA par faktoriem izvirzot terapiju un valsti un sakotnéjo ADAS-Cog mérfjumu izmantojot ka
kovarianci. Pozitivas izmainas norada uz stavokla uzlabosanos.
ITT: Intent-To-Treat (paredz&tais arstéto pacientu skaits); RDO: Retrieved Drop Outs (pacienti, kas

atjaunoti pec izstasanas).
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5.2  Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija
Rivastigmins atri un pilnigi absorb&jas. Ta augstaka koncentracija iestajas aptuveni péc 1 stundas.

Rivastigmina un ta mérka fermenta mijiedarbibas rezultata vielas biopieejamiba ir aptuveni 1,5 reizes
lielaka, neka gaidams, palielinot devu. 3 mg lielas devas absoliita biopieejamiba ir aptuveni 36+13%.
Rivastigmina ienemsSana kopa ar baribu aizkave absorbciju (t,,,,) par 90 miniiteém, samazina C,,,, un

par aptuveni 30% palielina AUC.

Izkliede
Rivastigmina saistiba ar olbaltumvielam ir aptuveni 40%. Tas viegli $kérso hematoencefalisko barjeru
un ta Skietamais izkliedes tilpums ir robezas no 1,8 lidz 2,7 I/kg.

Vielmaina

Rivastigmins atri un plasi metabolizgjas (ta plazmas pusperiods ir aptuveni 1 stu
vielmainas process, ka rezultata rodas dekarbamil&ts metabolits, ir hidrolize, kur
holinesteraze. In vitro $is vielmainas produkts acetilholinesterazi inhib& mini
Pamatojoties uz pieradijumiem, kas iegiiti in vitro un p&tijumos ar dzivnieki enie citohroma
P450 izofermenti rivastigmina vielmainas procesos piedalas minimali#Pg lielas intravenozas
rivastigmina devas ta kop&jais plazmas klirenss ir aptuveni 130 1/h P& X intravenozas devas tas
samazinas lidz 70 I/h.

Ekskrécija

Urna neizmainitu rivastigminu nekonstate. Galvenais zalu i&l‘es veids ir ta vielmainas

produktu ekskrécija caur nierém. Péc ar 14C iezZiméta rivastigmina ievades ekskrécija caur nierém ir
atra un gandriz pilniga (>90%) 24 stundu laika. Ma % ievaditas devas izdalas ar feceém.
Pacientiem ar Alcheimera slimibu rivastigmina v bamiléta vielmainas produkta kumulaciju

Nnenovero. Q
Gados vecaki pacienti

Lai gan gados vecakiem pacientiemﬁ t ar jauniem, veseliem brivpratigajiem, rivastigmina

biopieejamiba ir augstaka, petot Pacientu§dr Alcheimera slimibu, kuru vecums ir no 50 Iidz

92 gadiem, pieradijumi par bi(@ as izmainam, palielinoties pacienta vecumam, nav ieguti.
Pacienti ar aknu darbTbas%: iem

Pacientiem ar viegliem vai ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem rivastigmina C,., ir par
aptuveni 60%, bet vairak ka divas reizes lielaks ka veseliem cilvékiem.

max

Pacienti ar as traucéjumiem

53 rekliniskie dati par drosibu

Atkartotu devu toksicitates petijumi ar Zurkam pelém un suniem uzrada vienigi efektus, kas saistiti ar
pastiprinatu farmakologisko iedarbibu. Toksiska ietekme uz mérka organiem nav novérota. Sakara ar
izmantoto dzivnieku modelu jutibu iedarbibas uz cilvéku drosibas robeza netika sasniegta.

Iznemot hromosomu aberacijas testu ar cilvéka periférajiem leikocitiem, izmantojot zalu iedarbibu,
kas 104 reizes parsniedz maksimalo kliniskaja praksg izmantojamo iedarbibu, standarta in vivo un in
vitro testu komplekta mutagéna rivastigmina iedarbiba nav konstatéta. ArT kodolinu testa in vivo
rezultati ir negativi.
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Pétfjumos ar Zurkam un pelém, izmantojot maksimalas panesamas devas, pieradijumi par zalu
karcinogenitati nav iegiiti, lai gan rivastigmina un ta vielmainas produktu iedarbiba bija vajaka ka
cilvékam. Standartiz&jot p&c kermena virsmas laukuma, rivastigmina un ta vielmainas produktu
iedarbiba bija aptuveni vienada ar maksimalo cilvékam ieteikto devu — 12 mg diena. Tomér, salidzinot
ar maksimalo devu cilvékam, dzivnieki sanéma aptuveni 6 reizes lielaku devu.

Rivastigmins $kérso dzivnieku placentaro barjeru un izdalas mates piena. P&tot peroralu devu ietekmi

uz grisnam zurkam un trusiem, zalu teratogenitate nav pieradita.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts 6
Kapsulas saturs @
Mikrokristaliska celuloze / \

Hipromeloze @
Koloidais beziidens silicija dioksids

Magnija stearats \K
9
Kapsulas apvalks J \

Sarkanais dzelzs oksids (E 172)

Dzeltenais dzelzs oksids (E 172)

Titana dioksids (E171) @
Zelatins K

Sellakas glaziira-45%

Dzelzs melnais oksids

Amonija hidroksids

6.2 Nesaderiba Q
Nav piemérojama. * @

6.3 Uzglabasanas laiks ®\

2 gadi

Tinte, kuru lieto apdrukai - Melna S-1-17822/S-1—17823!

6.4 Ipasi uzgl nas nosacijumi

Zalem ny:x mi Tpasi uzglabasanas apstakli.

ep ma veids un saturs

o

A tablesu konteiners ar polipropiléna vacinu un indukcijas aizdari: 250 kapsulas.
28, 56 vai 112 kapsulas caurspidigos PVH/Alu caurspiezamos blisteros.
50 x 1 kapsulas PVH/Alu caurspieZzamos, perforétos vienas reizes devas blisteros.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai <un noradijumi par sagatavo$anu lieto$anai>

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
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Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Niderlande

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

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

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS / \0

,\&Q

v <
10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS J \%

17/04/2009

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas zalu a{%m s lapa
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92
&

2
/ @
>

54

OSACIJUMI



A.  RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi Ut 13

4042 Debrecen

Ungarija

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
H-2100 G6dalls,
Tancsics Mihaly at 82

Ungarija 6
TEVA UK Ltd (b.
Brampton Road, y/ \
Hampden Park, @
Eastbourne, K

East Sussex, \

BN22 9AG . 6

Lielbritanija J \

Pharmachemie B.V. q

Swensweg 5, @

2031 GA Haarlem K

Niderlande !
TEVA Santé,

Rue Bellocier, 89100,

Sens, Q
Francija

Teva Czech Industries s.r.o. 0\&6

Ostravska 29, c.p. 305

747 70 Opava-Komarov

Cehijas Republika

Zalu lietosanas instgukcija jauzrada raZotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. ACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

- OSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ PIEGADI UN LIETOSANU,
S UZLIKTI REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKAM

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit pielikumu I: Zalu apraksts, apakSpunkts 4.2.)

- NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
SO ZALU LIETOSANU

Nav piemérojama.
- CITI NOSACIJUMI
Farmakovigilances sistéma:
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Registracijas apliecibas Ipasnickam japarliecinas, ka farmakovigilances sistéma, kas uzradita
registracijas apliecibas moduli 1.8.1. ir ieviesta un darbojas, pirms produkts tiek laists tirgli un turpina
darboties tik ilgi, kamér produkts atrodas tirgt.

PADZi

Rivastigmine Teva cietas kapsulas PADZ iesniegSanas grafikam jaatbilst atsauces zalu PADZ
iesnieg3anas grafikam.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite — Rivastigmine Teva 1,5 mg cietas kapsulas

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Rivastigmine Teva 1,5 mg cietas kapsulas
Rivastigminum

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I) %

Katra kapsula satur rivastigmina hidrogéntartatu, kas atbilst 1,5 mg rivastigmina ®

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS ) )

| 4. ZALU FORMA UN SATURS . é’

J ﬁ o
Blisteri
28 cietas kapsulas
50 x 1 cietas kapsulas
56 cietas kapsulas
112 cietas kapsulas !
Pudeles @
250 cietas kapsulas Q

|5.  LIETOSANAS METODE U ISANAS VEIDS
v

Iekskigai lietoSanai. \
Norit veselas, nesasmalcino erot.
Pirms lietoSanas izlasiet h nas instrukciju.

6. IPASI B@_ %UMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN

NE VIETA
Yy
Uz ét@n nepieejama un neredzama vieta.

[7. ITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMAS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/09/513/001 ®
EU/1/09/513/002 zZ
EU/1/09/513/003

EU/1/09/513/004 @
EU/1/09/513/005 \

9D
_ o
13.  SERIJAS NUMURS

Serija: @

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales. Q

[15. NORADIJUMI PAR LIET
A\ d

| 16. INFORMACIJA B KSTA

Rivastigmine Teva @;
/®\

v
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MINIMALA INFORMACIJA I1ZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisters — Rivastigmine Teva 1,5 mg cietas kapsulas

|1. ZALU NOSAUKUMS

Rivastigmine Teva 1,5 mg cietas kapsulas
Rivastigminum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Teva Pharma B.V. @
Z,

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:
9
J

| 4. SERIJAS NUMURS

Sérija: @

5. CITA
003
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

TableSu konteiners — Pasliméjosa papira etikete — Rivastigmine Teva 1,5 mg cietas kapsulas

[1.  ZALU NOSAUKUMS |

Rivastigmine Teva 1,5 mg cietas kapsulas
Rivastigminum

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I) % |

Katra kapsula satur rivastigmina hidrogentartatu, kas atbilst 1,5 mg rivastigmina \

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

- &

(4.  ZALU FORMA UN SATURS J e

250 cietas kapsulas @

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADTSANAS‘YEIDS
Iekskigai lietoSanai.

Norit veselas, nesasmalcinot un neatverot.
Pirms lieto3anas izlasiet lietoSanas instrukciju:

6. IPASI BRIDINAJUMI P6 ALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat berniem nepiee%n neredzama vieta.

%INAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

7o
8. /' DERIGUMA TERMINS |

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMAS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Niderlande

[12.  REGISTRACIJAS NUMURS(I)

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

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14. I1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rivastigmine Teva 1,5 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite — Rivastigmine Teva 3 mg cietas kapsulas

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Rivastigmine Teva 3 mg cietas kapsulas
Rivastigminum

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I) %

Katra kapsula satur rivastigmina hidrogentartatu, kas atbilst 3 mg rivastigmina ®

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS ) )

| 4. ZALU FORMA UN SATURS . é’

J ﬁ o
Blisteri
28 cietas kapsulas
50 x 1 cietas kapsulas
56 cietas kapsulas
112 cietas kapsulas !
Pudeles @
250 cietas kapsulas Q

|5.  LIETOSANAS METODE U ISANAS VEIDS
v

Iekskigai lietoSanai. \
Norit veselas, nesasmalcino erot.
Pirms lietoSanas izlasiet h nas instrukciju.

6. iPAS@ﬁ UMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN

NER VIETA
Yy
Uz ét@n nepieejama un neredzama vieta.

| 7. ITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMAS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/09/513/006 ®
EU/1/09/513/007 zZ
EU/1/09/513/008

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

9D
_ o
13.  SERIJAS NUMURS

Serija: @

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales. Q

[15. NORADIJUMI PAR LIET
A\ d

| 16. INFORMACIJA B KSTA

Rivastigmine Teva ?%
/®\

v
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MINIMALA INFORMACIJA I1ZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisters — Rivastigmine Teva 3 mg cietas kapsulas

|1. ZALU NOSAUKUMS

Rivastigmine Teva 3 mg cietas kapsulas
Rivastigminum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Teva Pharma B.V. @
Z,

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:
9
J

| 4. SERIJAS NUMURS

Sérija: @

5. CITA
003
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

TableSu konteiners — Pasliméjosa papira etikete — Rivastigmine Teva 3 mg cietas kapsulas

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Rivastigmine Teva 3 mg cietas kapsulas
Rivastigminum

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I) %

Katra kapsula satur rivastigmina hidrogentartatu, kas atbilst 3 mg rivastigmina @

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS ) )

| 4. ZALU FORMA UN SATURS . é’

J i o
250 cietas kapsulas g

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VE

N

lekSkigai lietoSanai.
Norit veselas, nesasmalcinot un neatverot. @

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukcijQ

NEREDZAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI P‘A& ZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN

Uzglabat berniem nepiee@edzamé vieta.

| 7. CITI IPASI @INAJUMI, JA NEPIECIESAMS

&TERMINS

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAl
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMAS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Niderlande

[12.  REGISTRACIJAS NUMURS(I)

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

| 13.  SERIJAS NUMURS

Seérija:

| 14. I1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rivastigmine Teva 3 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite — Rivastigmine Teva 4,5 mg cietas kapsulas

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Rivastigmine Teva 4,5 mg cietas kapsulas
Rivastigminum

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I) % |

Katra kapsula satur rivastigmina hidrogéntartatu, kas atbilst 4,5 mg rivastigmina \

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

- &

™ 4

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

J
Blisteri
28 cietas kapsulas K

50 x 1 cietas kapsulas
56 cietas kapsulas
112 cietas kapsulas
Pudeles
250 cietas kapsulas
| 5.  LIETOSANAS METOD ADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Norit veselas, nesasmalci neatverot.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

AJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
MA VIETA

iem nepieejama un neredzama vieta.

[ 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

[8.  DERIGUMA TERMINS |

Derigs lidz:

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMAS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

EU/1/09/513/011 @
EU/1/09/513/012 \
EU/1/09/513/013 \
EU/1/09/513/014 . 6
EU/1/09/513/015 J \

12.  REGISTRACIJAS NUMURS(I) x :? F

13. SERIJAS NUMURS

Serija: !

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA &
Recepsu zales. 6
L 2

| 15. NORADIJUMI PAR U

BRA'LA RAKSTA

| 16. INFORMAC%
Rivastigmi eT@ g
/%\

v
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MINIMALA INFORMACIJA I1ZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisters — Rivastigmine Teva 4,5 mg cietas kapsulas

|1. ZALU NOSAUKUMS

Rivastigmine Teva 4,5 mg cietas kapsulas
Rivastigminum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Teva Pharma B.V. @
Z,

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:
9
J

| 4. SERIJAS NUMURS

Sérija: @

5. CITA
003
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

TableSu konteiners — Pasliméjosa papira etikete — Rivastigmine Teva 4,5 mg cietas kapsulas

[1.  ZALU NOSAUKUMS |

Rivastigmine Teva 4,5 mg cietas kapsulas
Rivastigminum

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I) % |

Katra kapsula satur rivastigmina hidrogéntartatu, kas atbilst 4,5 mg rivastigmina \

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

- &

(4.  ZALU FORMA UN SATURS J e

250 cietas kapsulas @

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADTSANAS‘YEIDS
Iekskigai lietoSanai.

Norit veselas, nesasmalcinot un neatverot.
Pirms lieto3anas izlasiet lietoSanas instrukciju:

6. IPASI BRIDINAJUMI P6 ALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat berniem nepiee%n neredzama vieta.

%INAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

7o
8. /' DERIGUMA TERMINS |

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAl
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMAS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Niderlande

[12.  REGISTRACIJAS NUMURS(I)

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

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

N

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKST&

Rivastigmine Teva 4,5 mg 6
‘\K

2
/ @
>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite — Rivastigmine Teva 6 mg cietas kapsulas

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Rivastigmine Teva 6 mg cietas kapsulas
Rivastigminum \Q

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I) @

Katra kapsula satur rivastigmina hidrogéntartatu, kas atbilst 6 mg rivaﬁig%

J

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

<

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

\
N
Blisteri @
28 cietas kapsulas
50 x 1 cietas kapsulas Q
56 cietas kapsulas
112 cietas kapsulas . @

Pudeles
250 cietas kapsulas :

5. LlEToéAN%ETODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai licteSanéi.
Norit v asmalcinot un neatverot.
ietos izlasiet lietoSanas instrukciju.

ASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS
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Derigs lidz:

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMAS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

<

12.  REGISTRACIJAS NUMURS(I)

2
EU/1/09/513/016 J \
EU/1/09/513/017
EU/1/09/513/018
EU/1/09/513/019
EU/1/09/513/020 K

13. SERIJAS NUMURS

Serija: Q

| 14. IZSNIEGSANAS KART

Recepsu zales. : ®

[15. NORADTJU@R LIETOSANU
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MINIMALA INFORMACIJA I1ZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisters — Rivastigmine Teva 6 mg cietas kapsulas

|1. ZALU NOSAUKUMS

Rivastigmine Teva 6 mg cietas kapsulas
Rivastigminum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Teva Pharma B.V. @
Z,

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:
9
J

| 4. SERIJAS NUMURS

Sérija: @

5. CITA
003
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

TableSu konteiners — Pas§liméjosa papira etikete — Rivastigmine Teva 6 mg cietas kapsulas

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Rivastigmine Teva 6 mg cietas kapsulas
Rivastigminum

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I) % |

Katra kapsula satur rivastigmina hidrogentartatu, kas atbilst 6 mg rivastigmina \

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

- &

(4.  ZALU FORMA UN SATURS J e

250 cietas kapsulas @

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADTSANAS‘YEIDS
Iekskigai lietoSanai.

Norit veselas, nesasmalcinot un neatverot.
Pirms lieto3anas izlasiet lietoSanas instrukciju:

6. IPASI BRIDINAJUMI P6 ALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat berniem nepiee%n neredzama vieta.

%INAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAl
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMAS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

7



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

[12.  REGISTRACIJAS NUMURS(I)

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

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14. I1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rivastigmine Teva 6 mg
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Rivastigmine Teva 1.5 mg cietas kapsulas
Rivastigmine Teva 3 mg cietas kapsulas
Rivastigmine Teva 4.5 mg cietas kapsulas
Rivastigmine Teva 6 mg cietas kapsulas
Rivastigminum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir l1dzigi simptomi.

- Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kad 6
mingtajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu izstastiet to savam ars %
farmaceitam. y/

aja instrukcija varat uzzinat: \K
Kas ir Rivastigmine Teva un kadam nolikam to lieto . %
Pirms Rivastigmine Teva lietoSanas \

Ka lietot Rivastigmine Teva

Iespg&jamas blakusparadibas g
Ka uzglabat Rivastigmine Teva &

S N

Sikaka informacija
1. KAS IR RIVASTIGMINE TEVA UN Km QOLI_IKAM TO LIETO

Rivastigmine Teva aktiva viela ir rivastingrQ
Rivastigmins pieder zalu grupai, ko sau: holinesterazes inhibitoriem.

¢ par
Rivastigmine Teva lieto atminas#ra éjupg terapijai pacientiem ar Alcheimera slimibu.

To arf lieto demences terapij S@uem ar Parkinsona slimibu.

2. PIRMS RIV%GMINE TEVA LIETOSANAS

i gmine Teva sastavdalu, kas uzskaititas §is instrukcijas apakSpunkta 6.

ki minéta attiecas uz Jums, nelietojiet Rivastigmine Teva.

Ipasa pies@rdziba, lietojot Rivastigmine Teva, nepiecieSsama $ados gadijumos

- jajJ&Jumsir vai jebkad ir bijusi neregulara sirds darbiba,

- jaJums ir vai jebkad ir bijusi aktiva kunga ¢ila,

- jaJums ir vai jebkad ir bijusi urinéSanas traucgjumi;

- jaJums ir vai jebkad ir bijusi krampyji

- jaJums ir vai jebkad ir bijusi astma vai smaga elpoSanas celu slimiba,

- jaJums ir vai jebkad ir bijusi trauc&ta nieru darbiba

- jaJums ir vai jebkad ir bijusi traucéta aknu darbiba

- jaJums ir trice

- jaJums ir maza kermena masa.

- jaJums attistas kunga-zarnu trakta darbibas traucgjumi, pieméram, slikta dusa (slikta passajiita),
vemsSana un caureja. [lgstoSas vemsanas vai caurejas gadijuma Jums var attistities dehidratacija
(liels skidruma zudums no organisma).

Nelietojiet Riv Ine Teva $ados gadijumos
ja Jums % aaugstinata jutiba) pret rivastigminu (Rivastigmine Teva aktivo vielu) vai kadu
as
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Ja kaut kas no turpmak mingta attiecas uz Jums, iesp&jams, ka arstam So zalu lietoSanas laika vajadzgs
Jis noverot riipigak.

Ja Jus neesat lietojis Rivastigmine Teva vairakas dienas, nelietojiet nakamo devu pirms neesat
aprunajies ar savu arstu.

Rivastigmine Teva nav ieteicams lietot bé€rniem un pusaudziem (vecuma lidz 18 gadiem).
Citu zalu lietoSana

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém , kuras lietojat vai pedéja laika esat lietojis,
ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes. 6

Rivastigmine Teva nav atlauts lietot vienlaicigi ar citam zalém, kuru iedarbiba ir 1idzi. F@gmine
Teva. Rivastigmine Teva var mijiedarboties ar antiholinergiskajiem lidzekliem (z? o, lai
atvieglotu krampjus un spazmas védera, arstétu Parkinsona slimibu vai novérstu sli iisu celojot).

Ja Rivastigmine Teva lictoSanas laika Jums izdara kirurgiskas operacijas, pi &, kad Jums dos
jebkada veida anestézijas lidzeklus, pastastiet par to savam arstam. Anes @ a Rivastigmine
Teva var pastiprinat dazu muskulu relaksantu iedarbibu. J

Griitnieciba un zidiSanas periods @Q
a

Ja terapijas laika Jums iestajas griitnieciba, pastastiet par to& rstam. Gritniecibas laika, ja vien
nav absoliiti nepiecieSams, no Rivastigmine Teva lietoSahas ir jdizvairas.

Js nedrikstat barot bérnu ar kriiti Rivastigmine Teanijas laika. Pirms jebkuru zalu lictoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehﬁnism@pohna

Jisu arsts pastastts Jums, vai Jusu sli ¢l Jus varat drosi vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Rivastigmine Tevavarizraisit reibonus un miegainibu, galvenokart terapijas sakuma
vai laika, kad palielina zalu dev S ir reibonis vai esat miegains, Jus nedrikstat vadit
transportlidzeklus, apkalpot us vai veikt citas darbibas, kam nepiecieSama uzmaniba .

3. KA LIETO ASTIGMINE TEVA

Vienmer li 'i@s igmine Teva tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam Vy' itam.

Kamzsakt piju

Jusu arstsdums pateiks, kada Exelon deva Jums jalieto.

o rapija parasti tiek sakta ar nelielu devu.

o Atkarigi no Jusu reakcijas uz arstéSanu, arsts pakapeniski palielinas devu.
o Augstaka deva, kas jalieto, ir pa 6,0 mg divas reizes diena.

Jusu arsts regulari parbaudis, vai zales Jums iedarbojas. So zalu lietoSanas laika Jiisu arsts ar1
kontrolgs Jiisu kermena masu.

Ja Jus neesat lietojis Exelon vairakas dienas, nelietojiet nakamo devu pirms neesat aprunajies ar savu
arstu.

Zalu lietoSana
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Informgjiet savu apriipes specialistu, ka lietojat Exelon.

Lai Jiisu zales dotu labumu, tas jalieto katru dienu.

Exelon jalieto divas reizes diena, no rita un vakara, kopa ar partiku.
Kapsulas janorij veselas, kopa ar dzerienu.

Kapsulas nav atlauts atvért vai sasmalcinat.

Ja esat lietojis Rivastigmine Teva vairak neka noteikts

Ja nejausi esat ienémis vairak Rivastigmine Teva, neka teikts, pastastiet par to savam arstam. Jums
var biit nepiecieSama mediciniska palidziba. Daziem cilvékiem, kuri nejausi lietojusi parak daudz
Rivastigmine Teva, radas slikta disa, vemS$ana, caureja, augsts asinsspiediens un halucinacijas.
Iesp€jama ari paléninata sirds darbiba un gibonis.

Ja esat aizmirsis lietot Rivastigmine Teva 6
Ja konstatgjat, ka esat aizmirsis ienemt Rivastigmine Teva devu, pagaidiet un parasta& femiet

nakamo devu. /6
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. \K
Ja Jums ir kadi jautdajumi par $1 produkta lietoSanu, jautajiet savam ﬁr&\n@rmaceitam.

J

4, IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, Rivastigmine Teva var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.

Nevélamas blakusparadibas Jums biezak iesp&jama $o zalu lietosanas sakuma vai paaugstinot to devu.
Parasti Jiisu organismam pierodot pie zalém nevélazi sparadibas pakapeniski izzud.

So blakusparadibu biezums ir definéts sekojosi#
Loti biezi (attistas vairak neka 1 pacientam n@m 10 pacientiem)
Biezi (attistas 1 lidz 10 pacientiem no iem 100 pacientiem)
Retak (attistas 1 1idz 10 pacientiem %‘1 1 000 pacientiem)
t 1

Reti (attistas 1 lidz 10 pacientierft &‘ 0 000 pacientiem)
Loti reti (attistas mazak neka 1 N no katriem 10 000 pacientiem)

Nav zinami (blakusparédTK 7 nevar noteikt péc pieejamajiem datiem).

Loti biezi
o Reibonis
. Apetites

o Grem& trauc€jumi, piemeram slikta dtSa vai vemsana, caureja

alvassapes

Grémas

Kermena masas zudums
Sapes kungi
Uzbudinajums
Nogurums vai vajums
Vispargjs savargums
Trice vai apjukums

Retak
. Depresija
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o Miega trauc€jumi

o Gibonis vai nejausi kritieni

o Jusu aknu darbibas traucgjumi
Reti

° Sapes kriisu kurvi

. Izsitumi, nieze

. Krampji (1€kmes)

. Ciilas kungi un zarnas

Loti reti
Augsts asinsspiediens
Urincelu infekcijas

Halucinacijas (redzet nerealas lietas) 6
Patologisks sirds ritms, piemé&ram, paléninata vai paatrinata sirdsdarbiba \

Kunga — zarnu trakta asinoSana — asinis izkarnfjumos vai vémeklu masa /
Aizkunga dziedzera ickaisums — simptomi ir spécigas sapes vedera au§§é' iezi kopa ar

nelabumu un vem3anu
. Parkinsona slimibas pasliktinajums vai lidzigu simptomu atﬁstfka
stivums, apgriitinatas kustibas J \

, muskulu

Nav zinami

° Smaga vemSana, kas var izraisit baribas vada plisumu @ s dobumu ar kungi)

° Dehidratacija (liels Skidruma zudums)

° Aknu darbibas trauc&jumi (dzeltena ada, acu baltuinu dzelte, urins kliist tumsaks vai ir slikta
disa bez citiem iemesliem, vemSana, nogurum&peﬁtes/éstgribas zudums)

o Agresivitate, nemiera sajiita

o Neregulara sirds darbiba

Pacienti ar Parkinsona slimibas izraisl deﬁ:i

Siem pacientiem dazas blakusparadib %ﬁs biezak neka pargjiem un var attistities ari citas

blakusparadibas:

L J
Loti biezi ®\
° Trice A

Biezi
Trauksme 6
Nemi s@
x ds ritms

ucgjumi

nata siekalu veidos$anas un dehidratacija

ksturigi 1€nas vai nekontrolétas kustibas

arkinsona slimibas pasliktinajums vai lidzigu simptomu attistiba — pieméram, muskulu
stivums, apgrutinatas kustibas

Retak
. Neregulara sirdsdarbiba un apgriitinata kustibu kontrole

Citas blakusparadibas, kas novérotas péc Rivastigmina transdermalo plaksteru lietoSanas un
var rasties arT péc kapsulu lietoSanas:

Biezi
. Drudzis
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o Stiprs apjukums

Ja Jums attistas kada no minétajam blakusparadibam, pastastiet par to savam arstam, jo Jums var biit
nepiecieSama mediciniska palidziba.

Ja noveérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no mingtajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT RIVASTIGMINE TEVA
Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot Rivastigmine Teva péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites. Derlguma
attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu. %
Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli. \

Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija. Vai ceitam par
nevajadzigo zalu likvidesanu. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartejo V1d

6. SIKAKA INFORMACIJA Q
Ko Rivastigmine Teva satur @
Aktiva viela ir rivastigmins (Rivastigminum).
Rivastigmine Teva 1,5 mg cietas kapsulas satur 1,5 ivastigmina, rivastigmina hidrogéntartata
veida.
Rivastigmine Teva 3 mg cietas kapsulas satur stigmina, rivastigmina hidrogéntartata veida.
Rivastigmine Teva 4,5 mg cietas kapsulas safur 4,5mg rivastigmina, rivastigmina hidrogéntartata
veida.
Rivastigmine Teva 6 mg cietas kapsu 6 mg rivastigmina, rivastigmina hidrogéntartata veida.

L 4
Citas sastavdalas ir:
Kapsulas saturs - mikrokrist'l@uloze, hipromeloze, koloidalais beztidens silicija dioksids,
magnija stearats. s
Kapsulas apvalks - titana 1ds (E171), Zelatins un tinte, kuru lieto apdrukai Melna S-1-17822/S-1-
17823 (ellakas glazita-45% etilspirta skidums ar melno dzelzs oksidu, N-butilspirts, izopropilspirts,
propilénglikols a hidroksids). Papildus, Rivastigmine Teva 3 mg, 4,5 mg un 6 mg cietas
kapsulas sa s@ dzelzs oksidu (E172) un dzelteno dzelzs oksidu (E 172).

a arejais izskats un iepakojums

- Rivastigmine Teva 1,5 mg cietas kapsulas: Balts vacins ar apdruku ,,R” un balts korpuss ar
apdruku ,,1,5”.

- Rivastigmine Teva 3 mg cietas kapsulas: Miesas krasas vacins ar apdruku ,,R” un miesas krasas
korpuss ar apdruku ,,1,5”.

- Rivastigmine Teva 4,5 mg cietas kapsulas: OranZs vacins ar apdruku ,,R” un oranzs korpuss ar
apdruku ,,4,5”.

- Rivastigmine Teva 6 mg cietas kapsulas: Oranzs vacin$ ar apdruku ,,R” un miesas krasas
korpuss ar apdruku ,,6”.

Rivastigmine Teva cietas kapsulas ir pieejamas blisteros pa 28, 56 un 112 kapsulam, perforgtos
blisteros pa 50 x 1 kapsulam un pudelés pa 250 kapsulam.
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Registracijas apliecibas ipasnieks

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

RazZotajs

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13,
4042 Debrecen,

Ungarija 6
Vai: ®
TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company / \
H-2100 Gdbll6, @
Tancsics Mihaly at 82 K
Ungarija \
i )
ai:
TEVA UK Ltd J \
Brampton Road,
Hampden Park, @
Eastbourne, K
East Sussex,
BN22 9AG A
Lielbritanija @.
Vai: Q
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5, 6
2031 GA Haarlem * K
Niderlande \
Vai: !@
TEVA Santé,
Rue Bellocier, 891007
Sens, %
Francija \®
Vai: /%
T ustries s.r.o.

Ostravsk , C.p. 305
ava-Komarov
Cehijas Republika

Lai iegttu papildus informaciju par §Tm zalém, ltidzam sazinaties ar Registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A. /AG Teva Pharma Belgium S.A.
Tel/Tél: +323 820 73 73 Tél/Tel: +323 8207373
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Bbbarapus

Tesa ®apmacrotukbiic bearapus EOO/]
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111
Danmark

Teva Denmark A/S

TIf: +45 44 98 55 11
Deutschland

Teva GmbH

Tel: (49) 0731 40208

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti

filiaal

Tel: +372 6610801
E)M\ada

Teva EALGG ALE.

TnA: +30 210 72 79 099
Espafia

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. 6
Italia ¢ K
Teva Italia S.r.l. \

Tel: +(39) 028917980 %
Kvbmpog A

Teva EALGG ALE.

TnA: +30 210 099

Latvi'a
0 i ech filiale Latvija
7 784 980

|e
cor Biotech”
+370 5266 02 03

Si lietoSanas instrukcija akceptéta

%ua
%/a jubljana d.o.o.

Magyarorszag
Teva Magyarorszag Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

Nederland

Teva Nederland B.V.

Tel: +31 (0) 800 0228400
Norge

Teva Norway AS

TIf: (46) 42 12 11 00

Osterreich 6
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs

Tel: +43 1 97 007 \
Polska @

Teva Pharmaceuticals I&&.p Z0.0.

Tel.: +(48) 22 345 9

Portugal %

Teva Pharm &s Farmacéuticos Lda

Tel: (351) 2
Romanl
Teva uticals S.R.L

230 65 24

: +386 1 58 90 390

Q Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: +(421) 2 5726 7911
Suomi/Finland

ratiopharm Oy

Puh/Tel: +358 20 180 5900
Sverige

Teva Sweden AB

Tel: +(46) 42 12 11 00
United Kingdom

Teva UK Limited

Tel: +(44) 1323 501 111

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras majas lapa

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