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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4.6 mg/24 siegha garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-
gilda

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda terhi 4.6 mg ta’ rivastigmine kull 24 siegha.
Kull garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda ta’ 4,15 cm? fiha 7,17 mg ta’ rivastigmine,

Ghal-lista kompluta ta’ eccipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda

Garzi rettangolari, gies ta’ madwar 2.5 ¢m x 1.8 ¢m b’ kantunieri ghat-tond.| Kull garza tikkonsisti
minn tahlita ta’ inforra li tista’ titnehha, trasparenti, *split release’, saff funzjonali li fih matrici bi
droga fil-kolla (DIA), u saff li jirrinforza u protettiv. Is-saff li jirinforaa nuwa trasparenti ghal
traslucidu, immarkat b’ mudell ripetut ta’ "R5".

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Trattament ta’ sintomi ta’ dimenzja ta’ AlzheirnarMi jkunu hfief ghal moderatament severi.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghgnduyjinghata

Il-kura ghandha tinbeda u tkun,segwita minn tabib li ghandu esperjenza fid-dijanjosi u I-kura ta’
dimenzja ta’ Alzheimer. Id-dijenjosi ghandha tigi maghmula skont il-linji gwida kurrenti. Bhal kull

kura li tinbeda ghall-pazjepiibidimenzja, terapija b’rivastigmine ghandha tibda tinghata biss jekk ikun
hemm persuna li tiehu heichil-kura sabiex jaghti u jommonitorja b’mod regolari I-kura.

Pozologija
Garzi li jippcovdu Rata ta’ helsien ta’
medi¢inatl tyhaddi Rivastigmine in vivo kull
minn Zoi-giida 24 siegha
Riyastigriine 4.6 mg
4Lomy/24 h
I'Rivastigmine 9.5 mg
| 9.5mg/24 h
Rivastigmine 13.3 mg
13.3 mg/24 h*

* L-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ta’ Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 13.3mg/24siegha
garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda bhalissa mhux disponibbli, ghalkemm din il-
prezentazzjoni tista tkun disponibbli minn detenturi ohra ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-sug.



Doza tal-bidu
Il-kura tinbeda b’4.6 mg/24 siegha.

Doza ta’ manteniment

Wara mill-angas erba’ gimghat ta’ kura u jekk ikun ittollerat sew, skont it-tabib li jkun ged jikkura, din
id-doza ghandha tigi mizjuda ghal 9.5 mg/24 siegha, li hija d-doza effettiva ta’ kuljum rakkomandata
li tista’ tibga tinghata sakemm il-pazjent ikun ghadu juri benefic¢¢ju terapewtiku.

Zieda fid-doza

9.5 mg/24 siegha, li hija d-doza effettiva ta’ kuljum rakkomandata li ghandha tibga’ tinghata sakemm
il-pazjent ikun ghadu juri beneficcju terapewtiku. Jekk ikun ittollerat tajjeb u biss wara minimu tas tt
xhur ta' kura b’9.5 mg/24 siegha, it-tabib li jkun ged jikkura jista’ jikkunsidra li jzid id-doza ghal

13.3 mg/24 siegha f’pazjenti li wrew deterjorazzjoni konjittiva gawwija (ez. tnaqqis fl-MMSE juijew
tnaqqis funzjonali (skont il-gudizzjoni tat-tabib) waqt li jinghataw d-doza effettiva ta’ kulytm
rakkomandata ta’ 9.5 mg/24h (ara sezzjoni 5.1).

Il-beneficcju kliniku ta’ rivastigmine ghandu jerga’ jigi evalwat fuq bazi regolaris\Wished ghandu
wkoll igis li jwaggfu meta m'ghadx fadal evidenza tatl-effett terapewtiku tal-ahjar 10za.

Il-kura ghandha titwaqgaf ghal xi zmien jekk jidhru reazzjonijiet avversi gas:rointestinali sakemm
dawn ir-reazzjonijiet avversi jghaddu. Il-kura b’garza li tipprovdi msdicina li tghaddi minn gol-gilda
tista” terga’ tinbeda bl-istess doza jekk il-kura ma tkunx twaqqfet-gtial.aktar minn tlitt ijiem. Inkella |-
kura trid terga’ tinbeda b’4.6 mg/24 siegha.

Biex tagleb minn kapsuli jew soluzzjoni orali ghall-ga#zi (i jiaorovdu medicina li tghaddi minn gol-

gilda

Mit-tqabbil tal-esponimenti ta’ rivastigmine orali u(dai It jghaddi minn gol-gilda (ara sezzjoni 5.2),

pazjenti ikkurati bil-kapsuli rivastigmine jew,scluzzjeni orali jistghu jingalbu ghall-garzi li jipprovdu

medicina li tghaddi minn gol-gilda Rivastigmiria 3M Health Care Ltd. kif gej:

- Pazjent fug doza ta’ 3 mg/jum rivastignyine orali jistghu jingalbu ghal 4.6 mg/24 siegha garzi li
jipprovdu medicina li tghaddi miniingel-gilda.

- Pazjent fug doza ta’ 6 mg/jum rizasiigmine orali jistghu jingalbu ghal 4.6 mg/24 siegha garzi li
jipprovdu medicina li tghacdisminn gol-gilda.

- Pazjent fug doza stabblisli jkun jiflah sew ghaliha ta” 9 mg/jum rivastigmine orali jista’jingaleb
ghal 9.5 mg/24 sieghagarzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda. Jekk id-doza orali
ta’ 9 mg/jum ma kiriitx’stabbli u I-pazjent ma kienx jiflah sew ghaliha, huwa rakkomandat li
jingaleb ghal 4.€ 71d/24 siegha garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda.

- Pazjent fug doah ta?, 12 mg/24 siegha rivastigmine orali jista’ jingaleb ghal 9.5 mg/24 siegha garzi
li jipprovdusmedicina li tghaddi minn gol-gilda.

Wara li jirgalvs ghal 4.6 mg/24 siegha garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda, sakemm
dawn parieiifilhu sew ghalihom ghal mill-angas erba’ gimghat ta” kura, id-doza ta’ 4.6 mg/24 siegha
ghanana hizdied ghal 9.5 mg/24 siegha, li hija d-doza effettiva rakkomandata.

Fwwa rrikkmandat li 1-ewwel garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda titwahhal fil-jum
ta’ wara l-ahhar doza orali.

Popolazzjonijiet specjali

- Popolazzjoni pedjatrika: Rivastigmine 3M Health Care Ltd. fil-popolazzjoni pedjatrika
m’ghandux uzu rilevanti fejn jidhol it-trattament tal-marda ta’ Alzheimer.

- Pazjenti b'piz tal-gisem ta’ ingas minn 50 kg: Ghandha tigi ezercitata kawtela spe¢jali fit-
titrazzjoni pazjenti b’piz ta’ ingas minn 50 kg ghad-doza effettiva rakkomandata ta' 9.5 mg/24
siegha (ara sezzjoni 4.4). Dawn jistghu jhossu aktar reazzjonijiet avversi, u huwa aktar probabbli
li jkollha titwaqgfilhom il-kura minhabba reazzjonijiet avversi.

- Indeboliment epatiku: M”’hemmx bzonn ta’ aggustar tad-doza ghall-pazjenti b’indeboliment
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epatiku. Madanakollu, minhabba Zieda fl-esponiment f’dawn il-popolazzjonijiet kif gie osservat
bil-forom orali, ir-rakkomandazzjonijiet sabiex id-doza tkun mahduma skont it-tolleranza tal-
individwu ghandhom jigu segwiti bir-reqga minhabba li pazjenti b’indeboliment epatiku
klinikament sinifikanti jista’ jkollhom aktar reazzjonijiet avversi. Pazjenti b’indeboliment epatiku
sever ma Kinux studjati (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

- Indeboliment renali: M’hemmx bzonn ta’ aggustar tad-doza ghall-pazjenti b’indeboliment
renali. Madanakollu, minhabba zieda fl-esponiment f’dawn il-popolazzjonijiet kif gie osservat bil-
forom orali, ir-rakkomandazzjonijiet sabiex id-doza tkun mahduma skont it-tolleranza tal-
individwu ghandhom jigu segwiti bir-reqga minhabba li pazjenti b’indeboliment renali
klinikament sinifikanti jista’ jkollhom aktar reazzjonijiet avversi (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

ll-garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda ghandhom jitwahhlu darba kuljum ma’ Zilda %
tkun nadifa, xotta, minghajr xaghar, intatta u b’sahhitha fuq in-naha ta’ fuq jew t’isfel tad-dattar, pdrti
ta’ fuq tad-driegh jew sider, f’post fejn ma jkunx ihokk ma’ hwejjeg issikkati. Mhux irrikl«nandat li
twahhal il-garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda mal-koxxa jew I-addowie minhabba t-
tnaqgqis fil-biodisponibilita ta’ rivastigmine li deher meta I-garza li tipprovdi medicina'i tghaddi minn
gol-gilda twahhlet f’dawn il-partijiet tal-gisem.

Il-garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda m’ghandhiex titwahhal ma’ gilda li hi hamra,
irritata jew li jkun fiha xi gata’. It-twahhil fl-istess parti tal-gisem fi zmien 1:1-1l jum ghandu jigi evitat
sabiex jitnagqas ir-riskju li jista” jkun hemm ta’ irritazzjoni tal-gilda.

Wiehed ghandu jinforma kif mehtieg lill-pazjenti u lil min gee'jiehu hsiebhom dwar kif

ghandhom jintuzaw il-garzi:

- Il-garza tal-jum ta’ gabel ghandha titnehha gabel magutgieghed ohra gdida kuljum (ara
sezzjoni 4.9)

- Il-garza ghandha titbiddel ma’ wahda gdida wgia 24 siegha. Garza wahda biss ghandha tintlibes
f’kull hin (ara sezzjoni 4.9).

- Il-garza ghandha tinghafas | isfel bis-sathaahal mill-ingas 30 sekonda billi tuza I-pala ta” idek
sakemm it-trufijiet jehlu sew.

- Jekk il-garza tingala’, ghandha titwahiar ohra gdida ghall-kumplament tal-gurnata, u I-ghada trid
tinbidel ma’ wahda gdida fl-istess fiiri'bhas-soltu.

- Il-garza tista’ tintuza f'kull‘sitvvazzjoni tal-gurnata, inkluz wagqt li ged tiehu banju jew meta t-temp
ikun shun.

- Il-garza ma tistax tkun esvesa ghal kwalunkwe sors ta' shana minn barra (ez. dawl zejjed tax-
xemx, sawni, solarjl) gwal perjodi twal ta’ hin.

- Il-garza m’ghancnicy uingata’ f’bicciet.

4.3 Kontrainag.kazzjonijiet
L-uzu ta’ darnil-prodott medicinali huwa kontraindikat ghal pazjenti b’sensittivita eccessiva maghrufa
ghas-sustanzi attiva rivastigmine, ghal derivati tat-tip carbamate jew ghal kwalunkwe wiehed mill-

eccipjantinelenkati fis-sezzjoni 6.1.

wezIsti storja ta’ reazzjonijiet fis-sit tal-applikazzjoni li jissuggerixxu dermatite minhabba kuntatt
allergiku ghall-garza ta’ rivastigmine (ara sezzjoni 4.4).

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
L-incidenza u s-severita tar-reazzjonijiet avversi generalment jizdiedu b’dozi aktar gholjin, I-aktar

meta jkun hemm tibdil fid-dozi. Jekk il-kura tigi mwaqqgfa ghal aktar minn tlitt ijiem, din ghandha
terga’ tigi mibdija b’4.6 mg/24 siegha.



Uzu hazin tal-prodott medi¢inali u zbalji fid-doza moghtija li jwasslu ghal doza ec¢c¢essiva

Uzu hazin tal-prodott medicinali u zbalji fid-doza moghtija bil-garza Exelon li tipprovdi medicina li
tghaddi minn gol-gilda wasslu ghal reazzjonijiet avversi serji; f'xi kazijiet kien hemm bzonn li wiehed
jiddahhal I-isptar, u rarament wasslu ghal mewt (ara sezzjoni 4.9). Fil-bicca I-kbira tal-kazijiet ta” uzu
hazin tal-prodott medicinali u zbalji fid-doza moghtija kienu jinvolvu li dak li jkun ma nehhiex il-
garza l-gadima meta gieghed wahda gdida u l-uzu ta’ aktar minn garza wahda fl-istess hin. Wiehed
ghandu jinforma kif mehtieg lill-pazjenti u lil min ged jiehu hsiebhom dwar kif ghandhom jintuzaw il-
garzi Exelon li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda (ara sezzjoni 4.2).

Disturbi gastrointestinali

Disturbi gastrointestinali bhal dardir rimettar u dijarea huma relatati mad-doza, u jistghu jsehhu meta
tkun ged tinbeda I-kura u/jew tkun ged tigi mizjuda d-doza (ara sezzjoni 4.8). Dawn ir-reazzjonijiet
avversi jsehhu b’mod aktar komuni fin-nisa. Pazjenti li juru sinjali jew sintomi ta’ deidrazzjeni
minhabba rimettar jew dijarea kontinwi jistghu jigu kkurati bl-ghoti ta’ fluwidi mill-vina u hilii
titnagqas jew titwaqqaf id-doza kemm-il darba dak li jkun jinduna bihom u jittrattahom nriracfih. 1d-
deidrazzjoni tista’ tkun assocjata ma’ episodji serji.

Telf ta’ piz

Pazjenti bil-marda ta’ Alzheimer jistghu jitilfu I-piz waqt li jkunu ged jiehdu inikituri ta’
cholinesterase, inkluz rivastigmine. 1l-piz tal-pazjent ghandu jkun immonito-iat waqt it-terapija bil-
garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda Exelon.

Reazzjonijiet avversi ohrajn

Ghandha ssir attenzjoni meta jigu ordnati I-garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda

Exelon:

- lill-pazjenti b’sindrome ta’ sinus marid jew difetti <al‘konduzzjoni (imblukkar sinoatrijali,
imblukkar atrijuventrikulari) (ara sezzjoni 4.8);

- lill-pazjenti b’ulceri attivi fl-istonku jew tad-dwwedenu jew pazjenti li huma predisposti ghal dawn
il-kondizzjonijiet ghaliex rivastigmine_jista’ jzid is-sekrezzjonijiet tal-istonku (ara sezzjoni 4.8);

- lill-pazjenti li huma predisposti li jsofru miarnimblukkar tal-awrina u accessjonijiet ghaliex il-
kolinomimetici jistghu jikkawzaw"jeWw jaggravaw dan il-mard;

- lill-pazjenti li fil-passat sofrew bl-2zzme jew b’mard ostruttiv tal-pulmun.

Reazzjonijiet minhabba I-garza fis-sit tai-applikazzjoni

Jista” jkun hemm reazzjonijict (ninhabba I-garza ta’ rivastigmine fis-sit tal-applikazzjoni fuq il-gilda u
li normalment ikunu hfief 1= moderati fl-intensita. Wiehed ghandu jinforma kif mehtieg lill-pazjenti
u lil min ged jiehu hsiebhcm,

Dawn ir-reazzjoniiat rthumiex fihom infushom indikazzjoni ta' sensittivita. Madanakollu, I-uzu tal-
garza ta' rivastigmiqe jista' jwassal ghal dermatite minhabba kuntatt allergiku.

Wiehed glianawjissuspetta li hemm dermatite minhabba kuntatt allergiku jekk ir-reazzjonijiet fis-sit
tal-appiikazzjoni jinfirxu lil hinn mid-dags tal-garza, jekk ikun hemm evidenza ta’ reazzjoni lokali
aktar.gawwija (ez. zieda fl-eritema, edima, infafet, bziezaq) u jekk is-sintomi ma jmorrux ghall-ahjar
k'raod'gawwi fi zmien 48 siegha minn meta titnehha I-garza. F’kazijiet bhal dawn, it-trattament
grandu jitwaqqaf (ara sezzjoni 4.3).

Pazjenti li jizviluppaw reazzjonijiet fis-sit tal-applikazzjoni li jissuggerixxu dermatite minhabba
kuntatt allergiku ghall-garza ta” rivastigmine u li xorta ghad ghandhom bzonn it-trattament
b’rivastivmine ghandhom jagilbu biss ghal rivastigmine mill-halg wara li testijiet allergici negattivi u
taht kontroll mediku mill-grib. Jista’ jkun li Xi pazjenti li spiccaw sensittivi ghal rivastigmine wara li
kienu esposti ghall-garza ta’ rivastigmine ma jkunux jistghu jiehdu rivastigmine fl-ebda forma.

Wara li I-prodott tgieghed fis-suq, kien hemm rapporti rari minn pazjenti li esperjenzaw reazzjonijiet
mifruxa ta’ sensittivita eccessiva fuq il-gilda meta moghtija rivastigmine irrispettivament mill-mod kif
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dan inghata (mill-halg, mill-gilda). F’dawn il-kazijiet, it-trattament ghandu jitwaqqaf (ara
sezzjoni 4.3).

Prekawzjonijiet u twissijiet ohrajn
Rivastigmine jista’ jaggrava jew jikkawza sintomi ekstrapiramidali.

Ghandu jigi evitat il-kuntatt mal-ghajnejn wara li tkun missejt il-garzi li jipprovdu medicina li tghaddi
minn gol-gilda Rivastigmine 3M Health Care Ltd. (ara sezzjoni 5.3). L-idejn ghandhom jinhaslu bis-
sapun u l-ilma wara li titnehha |-garza. F’kaz ta’ kuntatt mal-ghajnejn jew I-ghajnejn jihmaru wara li
tkun missejt il-garza, lahlah minnufih b’hafna ilma u hu parir mediku jekk is-sintomi ma jghaddux.

Popolazzjonijiet specjali

- Pazjenti li jkollhom piz taht il-50 kg jista’ jkollhom aktar reazzjonijiet avversi u hemm aktai zans
li jwaggfuh minhabba r-reazzjonijiet avversi (ara sezzjoni 4.2). lttitra lill-pazjenti b’kawal
filwaqt li timmontirjahom ghal reazzjonijiet avversi (ez. dardir eccessiv jew rimettaiju
kkunsidra li tnaggas id-doza ta’ manutenzjoni ghall-garza li tipprovdi medicina it tghaddi ghal
gol-gilda b’doza ta’ 4.6 mg/24h jekk dawn ir-reazzjonijiet avversi jizviluppaw:

- Indeboliment epatiku: Pazjenti b’indeboliment epatiku klinikament sinifikap# jicia“ jkollhom aktar
reazzjonijiet avversi (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2). Ikkunsidra li tuza garza iigifjprovdi medicina li
tghaddi ghal gol-gilda b’doza ta’ 4.6 mg/24h kemm bhala doza iniziali u wkoll massima ghal
dawn il-pazjenti.

- Indeboliment renali: Pazjenti b’indeboliment renali klinikament sini€ikanti jista’ jkollhom aktar
reazzjonijiet avversi (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2). Ikkunsidra li‘tuz:x garza li tipprovdi medicina li
tghaddi ghal gol-gilda b’doza ta’ 4.6 mg/24h kemm bhala'd0za inizjali u wkoll massima f’dawn
il-pazjenti.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u fororivolira ta’ interazzjoni

Ma twettaq I-ebda studju ta’ interazzjoni specifiku awar interazzjonijiet bil-garzi li jipprovdu medicina
li tghaddi minn gol-gilda Rivastigmine 3M Healui, Care Ltd. .

Bhala sustanza li tinibixxi cholinesteraseyrivastigmine jista’ jezagera I-effetti rilassanti tal-muskoli tat-
tip succinylcholine wagqt il-loppju. Hiia (alkkomandata attenzjoni fl-ghazla ta’ sustanzi tal-loppju.
Tista’ tigi kkunsidrata I-possibilta,ta?, aggustamenti tad-doza jew twaqqif temporanju tal-kura jekk
mehtiega.

Minhabba I-effetti farmakudiramici tieghu, rivastigmine m’ghandux jinghata fl-istess hin ma’ sustanzi
ohrajn tat-tip kolinomiirétici, u jista’ jfixkel I-attivita ta’ prodotti medicinali tat-tip antikolinergici.

Fi studji fug voluritiera b’sahhithom, ma dehret I-ebda interazzjoni farmakokinetika bejn rivastigmine
u digoxin, warsarin, diazepam, jew fluoxetine. 1z-zieda fil-hin tal-protrombin li hija kkagunata minn
warfarin pinixwaffettwata meta jinghata rivastigmine. Ma gew osservati I-ebda effetti hziena fuq il-
kondutivitakardijaka, meta nghataw digoxin u rivastigmine fl-istess hin.

l-0holja fl-istess hin ta’ rivastigmine ma’ prodotti medicinali li jigu ordnati ta’ spiss, bhal antacidi,
antiemetici, antidijabetici, medicini tal-pressjoni li jahdmu b’mod ¢entrali, imblukkaturi beta,
imblukkaturi tal-kanali tal-calcium, sustanzi inotropici, medicini ghall-angina, agenti mhux setrojdali
kontra I-infjammazzjoni, estrogeni, analgesici, benzodiazepini u antiistaminici, ma kinetx assocjata
ma’ tibdil fil-Kinetika ta’ rivastigmine jew zieda fir-riskju ta’ effetti hziena klinikament rilevanti.

Minhabba |-metabolizmu tieghu, mhux mistenni li jkun hemm interazzjonijiet metabolici ma’ prodotti
medicinali ohra, ghalkemm rivastigmine jista’ jinibixxi I-metabolizmu medjat minn
butyrylcholinesterase ta’ sustanzi ohrajn.



4.6 Fertilita, tgala u treddigh

Tqala
M’hemmx taghrif kliniku dwar I-uzu waqt it-tqala. Fi studji ta’” madwar/wara t-twelid li saru fuq il-

firien, giet osservata zieda fiz-zmien ta’ gestazzjoni. Rivastigmine m’ghandux jintuza wagqt it-tqala
jekk m’hemmx bzonn ¢ar.

Treddigh
Fl-annimali rivastigmine johrog mal-halib. Mhux maghruf jekk rivastigmine johrogx mal-halib tas-

sider tal-bniedem. Ghalhekk, in-nisa li jkunu ged jiehdu rivastigmine m’ghandhomx ireddghu.

Fertilita
Ma gew osservati I-ebda effetti fuq il-fertilita jew fuq I-izvilupp tal-embriju/fetu fil-firien u lfriek,
hlief meta d-dozi kienu relatati ma’ tossicita fl-omm.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Il-marda ta’ Alzheimer tista’ tikkawza tnaqqis gradwali fil-hila tas-sewqgan jew ti<keiaprometti I-hila
biex jithaddmu magni. Barra dan, rivastigmine jista’ jikkaguna sinkope jew thewdii. Bhala
konsegwenza, rivastigmine ghandu effett zghir jew moderat fuq il-hila biex!'ssug u thaddem magni.
Ghalhekk, f’pazjenti b’dimenzja li jkunu ged jigu kkurati b’rivastigmine,l-liila li jkomplu jsuqu jew li
jhaddmu magni kumplessi ghandha tigi evalwata bhala rutina mit-ta’:h viskun ged jaghtihom il-kura.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta” sigurta

Reazzjonijiet tal-gilda fis-sit tal-applikazzjoni (normaiment exitema minn hafifa sa moderata fis-sit tal-
applikazzjoni), huma l-aktar reazzjonijiet avversi fsfokwenti osservati bl-uzu tal-garza Exelon li
tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda.lttienrt-aktar reazzjonijiet avversi komuni huma
gastrointestinali fin-natura taghhom fosthem daxair u rimettar.

Ir-reazzjonjiet avversi f’Tabella 1 humd ranizzla skont is-sistema tal-klassifika tal-orgni u I-kategorija

tal-frekwenza f’"MedDRA. Kategorijitaisfrekwenza huma ddefiniti bl-uzu tal-konvenzjonijiet li gejjin:
komuni hafna (>1/10); komuni (>2/190 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari (>1/10,000
sa <1/1,000); rari hafna (<1/10{00@); mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-dejta disponibbli).

Lista ta’ reazzjonijiet ay2«eisiznigbura f’tabella

Tabella 1 turi r-reazziosaiict avversi rrappurtati fi 854 pazjent bid-dimenzja ta” Alzheimer ikkurati fi
studji klinici randeinizzati, double-blind u kkontrollati bi placebo u b’mod attiv bil-garzi li jipprovdu
medicina li tghaddmminn gol-gilda Exelon u doza mmirata ta’ 9.5 mg/24 siegha ghal perjodu ta’
24-48 gimg»Aa tamid-data ta’ wara t-tgeghid tal-prodott fis-sug.

Tabel'al
A l_m'_czzjonijiet u infestazzjonijiet
Komuni Infezzjoni fis-sistema tal-awrina
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Komuni Anoressija, tnaqqis fl-aptit
Mhux komuni Deidrazzjoni
Disturbi psikjatri¢i
Komuni Ansjeta, depressjoni, thewdin, agitazzjoni
Mhux komuni Aggressjoni
Mhux maghruf Allu¢inazzjonjiet, nuggas ta’ kwiet
Disturbi fis-sistema nervuza




Komuni Ugigh ta’ ras, sinkope, sturdament

Mhux komuni Attivita psikomotorili eccessiva
Rari hafna Sintomi ekstrapiramidali
Mhux maghruf Marda ta’ Parkinson li tmur ghall-aghar, accessjoni
Disturbi fil-qalb
Mhux komuni Bradikardija
Mhux maghruf Imblokk atrijoventrikulari, fibrillazzjoni tal-atriju, takikardija,

sindrome ta’ sinus marid
Disturbi vaskulari

Mhux komuni Pressjoni gholja
Disturbi gastrointestinali
Komuni Dardir, rimettar, dijarea, dispepsja, ugigh addominali
Mhux komuni Ulceri fl-istonku
Mhux maghruf Pankreatite
Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Mhux maghruf Epatite, livelli gholja tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwieC
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Komuni Raxx
Mhux maghruf Hakk, eritema, urtikarja, infafet, dermatite atxaika, reazzjonijiet

mifruxin fug il-gilda minhabba sensittivita eixcessiva
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Komuni Inkontinenza urinarja
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Komuni Reazzjonijiet tal-gilda mnejntigi.applikata (ez. hmura fejn tigi

applikata, hakk fejn tigi appiiaia, edema fejn tigi applikata, dermatite
fejn tigi applikata, irgitazzyoni fejn tigi applikata), kundizzjonijiet
astenici (ez. gheja, astanja), deni, telf tal-piz

Rari Waqgha

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Meta dozi oghla minn 13.3 mg/24 sicghesntuzaw f’dan I-istudju kkontrollat bi placebo ta” hawn fuq,
nuqgaas ta’ rqad u insufficjenza kaidijaka dehru aktar ta’ spiss milli bi 13.3 mg/24 siegha jew placebo,
li tindika li hemm relazzjonirmad-¢oza. Madankollu, dawn il-kazijiet ma grawx b’mod aktar frekwenti
b’garzi li jipprovdu medicize Intghaddi minn gol-gilda Exelon 13.3 mg/24 siegha milli bi placebo.

Ir-reazzjonijiet avversi i g2jjin dehru biss bil-kapsuli u soluzzjoni orali ta’ rivastigmine u mhux fl-
istudji Klinici b’gai2i I jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda: nghas, nuggas ta’ sahha, treghid,
konfuzjoni, zieda 1wgharaq (komuni); ulceri fid-duwodenu, angina pektoris (rari); emorragija
gastrointestadarn(rari hafna); u xi kazijiet ta’ rimettar sever kienu assocjati ma ticrit fl-esofagu (mhux
maghruf)

Irritaz 2joni tal-gilda
Fi prova klinika double-blind u kkontrollata bi placebo ta” 24 gimgha, ir-reazzjonijiet tal-gilda kienu
micejla ma’ kull zjara permezz ta’ skala tar-rata ta’ irritazzjoni tal-gilda li stmat il-grad ta’ hmura,
edema, gxur, gsim, hakk u ugigh/tingiz/hruq fejn giet applikata. L-aktar sintomu li deher b’mod
komuni kienet il-hmura li ghebet fi zmien 24 siegha fil-bicca I-kbira tal-pazjenti. Fl-istudju double-
blind ta’ 24 gimgha, |-aktar sintomi li dehru ta’ spiss (skala ta’ stima tal-irritazzjoni tal-gilda) b’garzi li
jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda Exelon 9.5 mg/24 siegha kienu hmura hafifa hafna
(21.8%), hafifa (12.5%) jew moderata (6.5%) jew hakk hafif hafna (11.9%), hafif (7.3%) jew moderat
(5.0%). L-aktar sintomi severi b’garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda Rivastigmine
3M Health Care Ltd. 9.5 mg/24 siegha kienu hakk (1.7%) u hmura (1.1%). Fil-parti I-kbira, ir-
reazzjonijiet tal-gilda kienu limitati ghas-sit mnejn giet applikata u wasslet ghat-twaqqif fi 2.4% biss
tal-grupp ta’ kura tal-pazjenti b’garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda
9.5 mg/24 siegha.
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Fi prova klinika kkontrollata ta’ 48 gimgha, kazijiet ta’ irritazzjoni tal-gilda gew identifikati bhala
reazzjonijiet avversi rrappurtati mill-pazjenti jew minn min ikun ged jiehu hsiebhom. L-avvenimenti
ta’ irritazzjoni tal-gilda l-aktar komuni matul I-ewwel 24 gimgha tal-perjodu double-blind bil-garza
Rivastigmine 3M Health Care Ltd. li tipprovdi medi¢ina li tghaddi minn gol-gilda 13.3 mg/24 siegha
u garza Exelon li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda 9.5 mg/24 siegha, rispettivament kienu
eritema fis-sit tal-applikazzjoni (5.7% vs 4.6%) u hakk fis-sit tal-applikazzjoni (3.6% vs 2.8%). II-
percentwali nagsu matul iz-zmien (> 24 gimgha) kemm fil-grupp tal-garza Exelon li tipprovdi
medicina li tghaddi minn gol-gilda 13.3 mg/24 siegha kif ukoll fil-grupp tal-garza Exelon li tipprovdi
medicina li tghaddi minn gol-gilda 9.5 mg/24 siegha: eritema fis-sit tal-applikazzjoni (0.8% vs 1.6%)
u hakk fis-sit tal-applikazzjoni (0.4% vs 1.2%), rispettivament. Hakk fis-sit tal-applikazzjoni wassal
ghal waqfien f'1.1% tal-pazjenti minn kull wiehed mill-gruppi ta’ kura matul il-fazi ta” kura totali
double-blind ta' 48 gimgha. Reazzjonijiet fis-sit tal-applikazzjoni kienu l-aktar ta’ natura hafifaqgnal
moderata u gew ikklassifikati bhala gravi f'ingas minn 2% tal-pazjenti.

Ma jistax isir paragun dirett tar-rata ta’ avvenimenti ta’ irritazzjoni tal-gilda li gew irragoustati f'kull
wiehed minn dawn I-istudji minhabba d-differenza fil-metodi li ntuzaw ghall-gbir tag-data.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awforizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneric¢ju u r-riskju tal-prodott

medicinali. ll-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirczpouetaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imi.:71u £ Appendici V.

4.9 Doza eééessiva

Sintomi

II-maggoranza tal-kazijiet accidentali ta’ doza eccegsiva 1a’ rivastigmine orali ma kinux assocjati ma’
sinjali jew sintomi klinici, u kwazi |-pazjenti Kollha v kienu involuti komplew il-kura b’rivastigmine.
Fejn kien hemm is-sintomi, dawn kienu jinkludy cardir, rimettar u dijarea, pressjoni gholja jew
allucinazzjonijiet. Minhabba I-effett vagotoniku maghruf li ghandhom I-inibituri ta” cholinesterase fuq
ir-rata ta’ tahbit tal-galb, dawn jistghu jirizeltaw f’bradikardija u/jew sinkope. F’kaz wiehed b’doza
ta’ pazjent li ha 46 mg rivastigminessimad orali; il-pazjent irkupra ghal kollox f°24 siegha
b’trattament konservattiv. F’fazi fairail-prodott kien diga tgieghed fis-suq, giet irrapurtata doza
eccessiva bil-garzi Rivastigmire 3iv Health Care Ltd. li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda
li rrizultat minn uzu hazin/zsarihd-dozagg (I-applikazzjoni ta’ iktar minn garza wahda kull darba). Is-
sintomi tipi¢i rrapurtati fass.dawn il-kazijiet huma simili ghal dawk osservati f’kazijiet ta’ doza
eccessiva assoc¢jata ma‘dolmulazzjonijiet orali ta’ rivastigmine.

Kura

Minhabba In¢ivastigmine ghandu half-life fil-plazma ta’ xi 3.4 sighat, u I-inibizzjoni ta’
acetylchaiirasterase iddum xi 9 sighat, huwa rrikkmandat li fil-kazijiet ta’ doza eccessiva bla sintomi
I-garzisnngprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda Rivastigmine 3M Health Care Ltd. kollha
ghandivan jitnehhew mill-ewwel u ma titwahhal I-ebda garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn
dowgi.da ohra fl-24 siegha ta” wara. Fil-kaz ta’ doza eccessiva li tkun akkumpanjata b’dardir sever u
rimmettar, I-uzu ta’ antiemetici ghandu jigi kkunsidrat. Kura tas-sintomi ghal reazzjonijiet avversi
ohrajn ghandha tinghata hekk kif ikun hemm bzonn.

Fil-kaz ta’ doza eccessiva massiva, jista’ jintuza atropine. Fil-bidu huwa rrikkmandat li tintuza doza
ta’ 0.03 mg/kg atropine sulphate minn gol-vina, bid-dozi ta’ wara din ibbazati fuq ir-rispons kliniku.
L-uzu ta’ scopolamine bhala antidot mhux irrikkmandat.



5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamig¢i
Kategorija farmakoterapewtika: psikoanalettici, anticholinesterases; Kodi¢i ATC: NO6DAO3

Rivastigmine huwa inibitur ta’ acetyl- u butyrylcholinesterase tat-tip carbamate, li hu mahsub i
jiffacilita t-trasmissjoni kolinergika fin-newroni, billi jnaqqgas id-degradazzjoni ta’ acetylcholine li
jkun mehlus minn newroni kolinergici li jkollhom il-funzjoni intatta. B’dan il-mod, rivastigmine jista’
jkollu effett li jtejjeb id-difikultajiet ta’ gharfien li jkunu medjati b’mod kolinergiku u li huma assocjati
mal-marda ta’ Alzheimer.

Rivastigmine jkollu interazzjoni mal-enzimi specifici tieghu billi jifforma kumpless marbut k’ricd
kovalenti li temporanjament jaghmel I-enzimi inattivi. F’guvnotti b’sahhithom, doza mill-ha’g @’

3 mg thaqqgas l-attivita tat-tip acetylcholinesterase (AChE) fis-CSF bejn wiehed u iehor b’ad%ufi
zmien l-ewwel 1.5 sighat wara li tkun inghatat. L-attivita tal-enzima tigi lura ghall-liveilite!“linja bazi,
madwar 9 sighat wara li l-effett inibitorju massimu jkun intlahag. F’pazjenti li jbatusaii-marda ta’
Alzheimer, I-inibizzjoni ta” AChE fis-CSF b’rivastigmine orali kienet tiddependisfuyid-doza, meta d-
doza kienet sa 6 mg darbtejn kuljum, li hija lI-oghla doza ttestjata. L-inibizzjoni tal-attivita tat-tip
butyrylcholinesterase fis-CSF ta’ 14-il pazjent bil-marda ta’ Alzheimer li kitnu kkurati b’rivastigmine
orali kienet simili ghall-inibizzjoni tal-attivita ta’ AChE.

STUDJI KLINICI F'DIMENZJA TA’ ALZHEIMER

L-effikacja tal-garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn-goigilda Rivastigmine 3M Health Care
Ltd. f’pazjenti bid-dimenzja ta’ Alzheimer intweriet fi'sttdix sentrali double-blind ikkontrollat bi
placebo li dam 24 gimgha u |-fazi tal-estensjoni tieghu eoen-iabel u fi studju ta’ paragun double-blind
ta’ 48 gimgha.

Studju ta’ 24 gimgha kkontrollat bi placetia

Pazjenti li hadu sehem fl-istudju kkontraliat i placebo kellhom puntegg MMSE (Ezami Zghir tal-Istat
Mentali) ta’ 10-20. L-effikacja Kienet stzpilita permezz ta’ ghodod indipendenti li jevalwaw id-
dominju specifiku li kienu applilkati f’intervalli regolari waqt il-perjodu ta’ 24 gimgha ta’ kura. Dawn
jinkludu ADAS-Cog (Skala ta”/Evalwazzjoni tal-Marda ta’ Alzheimer — Sottoskala konjittiva, kejl tal-
konjizzjoni bbazata fuq il-hila) W ADCS-CGIC (Studju Kooperattiv tal-Marda ta’ Alzheimer — L-
Impressjoni Globali tat-Tg01yfuq il-Bidla, evalwazzjoni globali tal-komprensjoni tal-pazjent mit-tabib
li tinkludi taghrif li taghitX-gersuna li tiehu hsieb il-kura tas-sahha), u I-ADCS-ADL (Studju
Kooperattiv tal-Margata*Alzheimer — Attivitajiet ta’ Kuljum, evalwazzjoni stmata mill-persuna li
tiehu hsieb il-kure tasssahha tal-attivitajiet ta’ kuljum inkluz I-indafa personali, hila biex jiekol, jilbes,
u facendi ohracbhal xiri, u I-hila li jorjenta ruhu fl-ambjent kif ukoll I-involviment f’attivitajiet relatati
mal-finanzil.\r-rzultati ta’ 24 gimgha mit-tliet ghodod ta’ stima geghdin imgassra f’Tabella 2.

Tabella 2
:_ Garzi li jipprovdu | Rivastigmine Pla¢ebo
| medi¢ina li kapsuli
tghaddi minn gol- 12 mg/jum
gilda
Rivastigmine
9.5 mg/24 siegha
Popolazzjoni ITT-LOCF N =251 N = 256 N =282
ADAS-Cog
(n=248) (n=253) (n=281)
Medja mill-linja bazi + SD 27.0+£10.3 279194 28.6 £9.9
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Medja tal-bidla f’gimgha 24 +
SD -06+6.4 -0.6 £6.2 1.0+6.8
Valur-p kontra I-placebo 0.005** 0.003**
ADCS-CGIC

(n=248) (n=253) (n=278)
Medija tal-puntegg + SD 3.9+1.20 39+125 | 42+126
Valur-p kontra I-placebo 0.010** 0.009*?
ADCS-ADL

(n=247) (n=254) (n=281)
Medja mill-linja bazi = SD 50.1+16.3 49.3+15.8 49.2+16.0
Medja tal-bidla f’gimgha 24 +
SD -0.1+9.1 -0.5+95 -23+94
Valur-p kontra I-placebo 0.013** 0.039**

* p<0.05 versus placebo

ITT: Intenzjoni-Li-Tikkura; LOCF: L-Ahhar Osservazzjoni li Tmexxiet ’L Quddiem

! Ibbazat fuqg ANCOVA bil-kura u I-pajjiz bhala fatturi u valur fil-linja bazi bhala kovariant! Bidliet
negattivi fil-ADAS-Cog jindikaw titjib. Bidliet fl-ADCS-ADL pozittivi jindikaw titjia

? Ibbazat fuq I-ezami CMH (ezami van Elteren) li jimblokka ghall-pajjiz. Punteggi ADCS-CGIC ta’ <4
jindikaw titjib.

Ir-rizultati ghal dawk li wrew rispons klinikament rilevanti mill-istudju tai2: gimgha kkontrollat bi
placebo ged jinghataw f’Tabella 3. Titjib klinikament rilevanti kienaefivit minn gabel bhala titjib ta’
mill-angas 4 punti fuq I-ADAS-Cog, I-ADCS-CGIC ma jmurx ghke'l*eghar, u I-ADCS-ADL ma jmurx
ghall-aghar.

Tabella 3
Pazjenti b rispons klinikament rilevanti (%0)
Garii i Kapsuli Pla¢ebo
sipprovdu Rivastigmine
medicina li 12 mg/jum
Popolazzjoni ITT-LOCF (¢haddi minn N =282
| gol-gilda N = 256
Rivastigmine
9.5 mg/24 siegha
@ N =251
Titjib ta’ mill-anga’s 4 punti 17.4 19.0 10.5
fug I-ADAS-Cog ut:ADCS-
CGIC u I-ADCS-ADL ma
jmorruxwohall-aghar
| valunokoritra I-placebo 0.037* 0.004*

*p<, 05 kontra I-placebo

Fiekk kif indikat minn mudellar tal-kompartimenti, garzi li jipprovdu medic¢ina li tghaddi minn gol-
gilda 9.5 mg/24 siegha urew esponiment simili ghal dak li jinkiseb b’doza orali ta’ 12 mg/jum.

Studju ta’ paragun attiv ikkontrollat ta’ 48 gimgra

Pazjenti li hadu sehem fl-istudju ta” paragun attiv ikkontrollat kellhom puntegg MMSE inizjali tal-
linja bazi ta’ 10-24. L-istudju gie mahsub b’mod li jgabbel I-effikacja tal-garza Exelon li tipprovdi
medicina li tghaddi minn gol-gilda 13.3 mg/24 siegha mal-garza Exelon li tipprovdi medicina li
tghaddi minn gol-gilda 9.5 mg/24 siegha matul fazi ta' kura double-blind ta’ 48 gimgha f'pazjenti bil-
marda ta’ Alzheimer li wrew tnaqqis funzjonali u konjittiv wara fazi inizjali ta’ trattament open-label
ta’ 24-48 gimgha wagqt li kienu ged jinghataw doza ta' manteniment ta’ garza Exelon li tipprovdi
medicina li tghaddi minn gol-gilda 9.5 mg/24 siegha. It-tnaqqis funzjonali gie evalwat mill-
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investigatur u t-tnaqqis konjittiv kien definit bhala tnaqqis fil-puntegg MMSE ta’ >2 punti mill-vizta
ta' gabel jew tnaqqgis ta’ >3 punti mil-linja bazi. L-effikacja giet stabbilita bl-uzu tal-ADAS-Cog (Skala
ta’ Evalwazzjoni tal-Marda ta” Alzheimer — Sottoskala konjittiva, kejl tal-konjizzjoni ibbazata fuq il-
hila) u I-ADCS-IADL (Studju Kooperattiv tal-Marda ta’ Alzheimer - Attivitajiet Strumentali tal-Hajja
ta’ Kuljum), li jevalwaw attivitajiet strumentali li jinkludu z-zamma tal-finanzi, il-preparazzjoni tal-
ikel, ix-xirja, il-hila li wiehed jorjenta ruhu ghall-inhawi, il-hila biex wiehed jithalla wahdu. Ir-rizultati
ta’ 48 gimgha ghaz-zewg ghodod ta' valutazzjoni huma mqassra f’Tabella 4.

Tabella 4
Rivastigmine Rivastigmine Rivastigmine Rivasti
Popolazzjoni/Vizta 13.3mg/24 9.5mg/24 13.3mg/24 siegha gmine
siegha siegha gtmg’
N =265 N =271 21
(7N, \siegha
n Medja n Medja DLSM  95%Cl Valur p
ADAS-Cog \
LOCF Linjabazi 264 344 268 34.9
Gimgha Valur 264 38.5 268 39.7
DB 48
Bidla 264 4.1 268 49 % N0.5 (-2.1,0.5) 0.227
ADCS-IADL A\
LOCF Linjabazi 265 27.5 271 25.9
Gimgha 48  Valur 265 23.1 271 19.6
Bidla 265 -4.4 271 -6.2 2.2 (0.8, 3.6) 0.002*

Cl —intervall ta’ kunfidenza.

DLSM - differenza fl-ingas medji kwadri.

LOCF — L-Ahhar Osservazzjoni Mghoddija.

Punteggi ADAS-cog: Differenza negattiva fid-[31_3M tindika titjib akbar f’Exelon 15 ¢m? meta
mqabbel ma’ Exelon 10 ¢m?,

Punteggi ADCS-IADL: Differenza pozittiyafid-DLSM tindika titjib akbar f’Exelon 15 ¢m? meta
mqabbel ma’ Exelon 10 ¢m?,

N huwa n-numru ta’ pazjenti b?evalwazzjoni fil-linja bazi (I-ahhar evalwazzjoni fil-fazi open-label
inizjali) u b’mill-ingas evalwvazzjohi 1 ta’ wara I-linja bazi (ghal-LOCF).

Id-DLSM, 95% CI, u Valyrp fivma bbazati fuq mudell ANCOVA (analizi ta’ kovarjanza) aggustat
ghall-pajjiz u ghall-puntesg.2ADAS-cog tal-linja bazi.

* p<0.05

Sors: Studju D2340-Tavella 11-6 u Tabella 11-7

L-Agenzija Zwrepea ghall-Medicini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Exelon(r’kyli sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kura tad-dimenzja ta’ Alzheimer (ara sezzjoni 4.2
ghal ignesnivazzjoni dwar I-uzu pedjatriku).

.2/ Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment
Rivastigmine huwa assorbit bil-mod mill-garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda Exelon.
Wara I-ewwel doza, koncentrazzjonijiet fil-plazma li jistghu jitkejlu jidhru wara intervall ta’
0.5-siegha. Cax jintlahaq wara 10-16-il siegha. Wara li I-oghla konc¢entrazzjonijiet fil-plazma jagghu
bil-mod fuq il-bgija tal-perjodu ta’ 24 siegha ta” wara li tigi applikata. B’hafna dozi (bhal fil-kaz ta’
stat fiss), wara li |-garza li tipprovdi medi¢ina li tghaddi minn gol-gilda ta’ gabel tinbidel ma’ wahda
gdida, il-koncentrazzjonijiet fil-plazma ghall-ewwel jibdew jagghu bil-mod ghal medja ta’ madwar
40 minuta, sakemm l-assorbiment tal-garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda li tkun giet
applikata jsir aktar mghaggel mir-rata ta’ tnehhija, u I-livelli fil-plazma jergghu jibdew joghlew mill-
gdid sakemm tintlahaq quccata gdida f"madwar 8 sighat. Fi stat fiss, il-livelli I-aktar baxxi huma
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madwar 50% tal-oghla livelli, b’kuntrast mal-ghotja orali, li biha I-kon¢entrazzjonijiet jigu tista’ tghid
fix-xejn bejn id-dozi. Ghalkemm mhux dags kemm jigri bil-formulazzjoni orali, I-esponiment ghal
rivastigmine (Cnax U AUC) zdied b’mod sproporzjonat b’fattur ta” 2.6 u 4.9 meta saret iz-zieda minn
4.6 mg/24 siegha ghal 9.5 mg/24 siegha u ghal 13.3 mg/24 siegha, rispettivament. L-indici ta’
fluttwazzjoni (FI), kejl tad-differenza relattiva bejn I-oghla koncentrazzjonijiet u dawk I-aktar baxxi
((Crax-Cmin)/Cayg), kien 0.58 ghal garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda Exelon

4.6 mg/24 siegha, 0.77 ghal garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda Exelon

9.5 mg/24 siegha u 0.72 ghal garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda Exelon

13.3 mg/24 siegha, b’hekk dehret fluttwazzjoni izghar bejn I-oghla kon¢entrazzjonijiet u dawk I-aktar
baxxi minn b’dik tal-formulazzjoni orali (FI = 3.96 (6 mg/jum) u 4.15 (12 mg/jum)).

Id-doza ta’ rivastigmine li tinheles mill-garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda fug
perjodu ta’ 24 siegha (mg/24 siegha) ma tistax tigi kkalkulata direttament mill-ammont (mg)ta’
rivastigmine li jkun hemm fil-kapsula mal-koncentrazzjoni fil-plazma li tinkiseb fuq perjodirta?
24 siegha.

Il-varjabbilita bejn l-individwi b’doza wahda fil-parametri tal-farmakokinetika ta’ rigzastigmine
(normalizzat ghad-doza/kg piz tal-gisem) kienet 43% (Crax) U 49% (AUCq.24n) Wara“suzu minn gol-
gilda kontra 74% u 103%, rispettivament, wara I-forma orali. ll-varjabbilita bejn{l-pazjenti fi stat fiss
fl-istudju fuq id-dimenzja ta’ Alzheimer kienet mhux aktar minn 45% (Cye U 43% (AUC.24n) Wara I-
uzu tal-garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda, u 71%_u 7394 rispettivament, wara I-
ghoti tal-ghamla orali.

Relazzjoni bejn I-esponiment ghas-sustanza attiva fi stat fiss{rivestigmine u I-metabolu NAP226-90) u
I-piz tal-gisem deher f’pazjenti bid-dimenzja ta’ Alzheimer. i4ete mgabbel ma’ piz tal-gisem ta’ 65 kg,
il-koncentrazzjonijiet fi stat fiss ta’ rivastigmine f’pazjent b’piz tal-gisem ta’ 35 kg ikunu bejn wiehed
u iehor irduppjati, filwaqgt li ghal pazjenti b’piz tal-gisem ta"<200 kg il-konc¢entrazzjonijiet ikunu bejn
wiehed u iehor imnaqqgsin bin-nofs. L-effett tal-pizfanaisem fuq I-esponiment ghas-sustanza attiva
jindikaw li hemm bzonn ta’ attenzjoni specjali'f pazjenti li ghandhom piz tal-gisem baxx hafna meta
tkun ged tigi mizjuda d-doza (ara sezzjoni,4.4).

Esponiment (AUC,,) ghal rivastigminequn-imetabolu NAP266-90) kien I-oghla meta I-garza li
tipprovdi medicina li tghaddi minn_£o!-¢iida kienet applikata man-naha ta’ isfel tad-dahar, sider jew
parti ta’ fug tad-driegh u madwar 20+30% aktar baxxa meta tkun applikata mal-addome jew koxxa.

Ma kienx hemm akkumulazzionl rilevanti ta’ rivastigmine jew il-metabolu NAP266-90 fil-plazma
f’pazjenti bil-marda ta’ Alzheimer, hlief li I-livelli fil-plazma kienu oghla fit-tieni jum tat-terapija bil-
garza li tipprovdi medivwinz li tghaddi minn gol-gilda milli fl-ewwel.

Distribuzzjoni

Rivastigmirid hearra marbut b’mod dghajjef mal-proteini fil-plazma (bejn wiehed u iehor 40%). Huwa
jagsam malajr vi-barriera ta’ bejn il-mohh u d-demm u ghandu volum apparenti ta’ distribuzzjoni
b’medaata™nejn 1.8-2.7 I/kg.

Bijatrusformazzjoni

Rivastigmine huwa mmetabolizzat malajr u b’mod estensiv b’half-life ta” eliminazzjoni apparenti ta’
madwar 3.4 sighat wara li tithehha I-garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda. L-
eliminazzjoni kienet limitata mir-rata ta’ assorbiment (kinetika flip-flop), li tispjega ghalhiex it-t,, ikun
itwal wara I-garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda (3.4 sighat kontra I-ghotjiet orali jew
minn gol-vini (1.4 sa 1.7 sighat). IlI-metabolizmu huwa medjat I-aktar permezz ta’ idrolizi minn
cholinesterase ghall-metabolu NAP226-90. In vitro din is-sustanza turi inibizzjoni minima ta’
acetylcholinesterase (<10%). Ibbazat fuq I-evidenza ta’ studji in vitro u fug I-annimali, I-izoenzimi tas-
cytochrome P 450 importanti huma minimament involuti fil-metabolizmu ta’ rivastigmine. Wara doza
minn gol-vina ta’ 0.2 mg it-tnehhija totali mill-plazma ta’ rivastigmine kienet ta’ bejn wiehed u iehor
130 litru/siegha, u din nagset ghal 70 litru/siegha wara doza minn gol-vini ta’ 2.7 mg, li tagbel ma’
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farmakokinetika sproporzjonali, mhux linejari ta’ rivastigmine minhabba li I-eliminazzjoni tieghu tkun
saturata.

Il-proporzjon AUC,, tal-metabolu mal-medicina originali kien madwar 0.7 wara I-amministrazzjoni ta’
garza kontra 3.5 wara li nghata mill-halg, li jindika li sehh hafna angas metabolizmu wara kura mill-
gilda meta mgabbla mal-kura orali. Jifforma angas NAP226-90 wara |-applikazzjoni tal-garza li
tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda, li jista’ jkun minhabba li ma jkunx hemm metabolizmu
gabel ma jidhol fis-sistema (first pass epatiku), b’kuntrast mal-ghotja mill-halg.

Eliminazzjoni

Tracci ta’ rivastigmine mhux mibdul jinsab fl-awrina; it-tnehhija renali, tas-sustanzi fformati bil-
metabolizmu, hija I-mezz ewlieni tal-eliminazzjoni wara I-uzu tal-garza li tipprovdi medicina li
tghaddi minn gol-gilda. Wara li nghata I-**C-rivastigmine, I-eliminazzjoni mill-kliewi kienet.mgragsia
u kienet kwazi kompleta (>90%) fi zmien 24 siegha. Angas minn 1% tad-doza moghtija tnekniret Fill-
gisem mal-ippurgar.

Popolazzjoni anzjana
L-eta ma kellha I-ebda effett fuq I-esponiment ghal rivastigmine f’pazjenti bil-maroeta’ Alzheimer
ikkurati bil-garzi ta’ rivastigmine li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilag.

Indeboliment epatiku

Ma sar |-ebda studju bil-garzi ta’ rivastigmine li jipprovdu medicina-Antgiaddi minn gol-gilda
f’individwi b’indeboliment epatiku. Wara li jittiehed mill-halq, is<Ciw<@’ rivastigmine kien bejn
wiehed u iehor 60% oghla u I-AUC ta’ rivastigmine Kien aktar.minr darbtejn oghla f’individwi li
kellhom indeboliment epatiku hafif ghal moderat, meta dawrikienu mgabbla ma’ individwi
b’sahhithom.

Indeboliment renali

Ma sar |-ebda studju bil-garzi ta’ rivastigming ii jipprovdu medi¢ina li tghaddi minn gol-gilda
f’individwi b’indeboliment renali. Wara li, jittiched mill-halg, is-Cpax ta’ rivastigmine kien aktar minn
darbtejn oghla f’pazjenti bil-marda ta’ Arzheimer li kellhom indeboliment renali moderat meta dawn
kienu mgabbla ma’ individwi b’sahhithor: adankollu ma kien hemm I-ebda tibdiliet fis-Cpax U I-
AUC ta’ rivastigmine f’pazjenti bil-#iarda’'ta’” Alzheimer li kellhom indeboliment renali serju.

5.3 Taghrif ta' gabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Studji tat-tossicita bid-dezaripetuta orali u dik moghtija b’mod topiku li saru fuq firien, grieden, fniek,
Klieb u minipigs wrew \iss effetti assocjati ma’ azzjoni farmakologika esagerata. Ma giet osservata I-
ebda tossicita ta’ grganeli jintlagtu. 1d-duzaggi moghtija b’mod orali u topiku fi studji bl-annimali
kienu limitati, minhabba s-sensittivita tal-annimali uzati bhala mudelli.

Rivastigniing riia kienx mutageniku f’gabra ta’ testijiet standard in vitro u in vivo, hlief f’test ta’
aberrazzjoni’tal-kromosomi f’limfociti umani periferali meta nghatat doza li qabzet 1-10* darbiet I-
espentment kliniku mbassar. It-test tal-mikronukleju in vivo kien negattiv.

Ma nstabet |-ebda evidenza ta” kancerogenicita fi studji orali u topici fuq grieden u fi studju orali fil-
firien meta nghatat id-doza massima tollerata. Il-livell ta’ rivastigmine u I-metaboli tieghu, li kienu
esposti ghalih, kienu bejn wiehed u iehor dags dawk fil-bniedem bl-oghla dozi tal-kapsuli rivastigmine
u garzi li jipprovdu medi¢ina li tghaddi minn gol-gilda.

Fl-annimali, rivastigmine jagsam mill-placenta u johrog mal-halib. Studji mill-halq fuq firien u fniek
wagqt it-tqala ma taw I-ebda indikazzjoni ta’ potenzjal teratogeniku minn naha ta’ rivastigmine. Ma
sarux studji specifici fuq il-gilda f’annimali waqt it-tgala.

Il-garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda rivastigmine ma kinux fototossici. F’xi studji
dwar it-tossicita fuq il-gilda, deher effett hafif ta’ irritazzjoni f’annimali tal-laboratorju, inkluzi |-
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kontroll. Dan jindika li I-garzi ta’ rivastigmine li jipprovdu medi¢ina li tghaddi minn gol-gilda jistghu
jikkawzaw hmura hafifa fil-pazjenti. Meta nghata fl-ghajnejn tal-fniek fi studji ewlenin dwar I-
irritazzjoni fl-ghajn, rivastigmine ikkawza hmura u nefha tal-konguntiva, il-kornea saret opaka u kien
hemm mijozi li bagghet tidher ghal 7 ijiem. Ghalhekk, il-pazjent/min jiehu hsieb il-kura tas-sahha
ghandhom jevitaw li jmissu ghajnejhom wara li jmissu I-garza (ara sezzjoni 4.4).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Listata’ eccipjenti

Saff ta’ wara:
- Polyester u ethyl vinyl acetate

Matrici li jkun fiha I-medicina (DIA):

- Acrylate copolymer adhesive
- Isopropyl myristate

Saff li jerhi:

- Polyester

6.2 Inkompatibbiltajiet

Sabiex jigi evitat li jigu mxekkla I-karatteristici adezivi tal-gcrzai tipprovdi medicina li tghaddi minn
gol-gilda, m’ghandha tigi applikata I-ebda krema, lozzjoni jey terra fil-parti tal-gilda fejn ikun sejjer
jigi applikat il-prodott medicinali.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott miedi¢inali

Sentejn

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghaiivhaina

Ahzen fil-pakkett originali sabizx tilga’ mid-dawl.

6.5 In-natura tal-konteaitar u ta’ dak li hemm go fih

Kull gartas rezistesii giias-shana huwa maghmul minn karta/ aluminium/acrylonitrile-methacrylate
copolymer laminates, Kull gartas fih garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda wahda.

Jigi f’pakiewti W jkun fihom 7, 30, 60 u 90 gartas.
Jista’ jruri‘mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

f.6\/Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda uzati ghandhom jigu mitwija fi tnejn, bil-parti li
tehel fuq in-naha ta’ gewwa, imgieghedha fil-gartas originali u mormija b’mod sigur fejn ma
jintlahqux u ma jidhrux mit-tfal. Kwalunkwe garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda
uzata jew mhux uzata ghandha tintrema hekk kif jitolbu I-ligijiet lokali jew mehuda lura I-ispizerija.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

3M Health Care Limited,

1 Morley Street,
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Loughborough,
Leicestershire,
LE11 1EP
Ir-Renju Unit

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/14/911/001
EU/1/14/911/002

EU/1/14/911/003
EU/1/14/911/004

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZICNI

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit eletironiku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9.5 mg/24 siegha garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-
gilda

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda terhi 9.5 mg ta’ rivastigmine kull 24 siegha.
Kull garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda ta” 8.3 cm? fiha 14.33 mg ta’ rivastigmine.

Ghal-lista kompluta ta’ eccipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda

Garzi rettangolari, gies ta” madwar 3.5 ¢m x 2.6 ¢m b’ kantunieri ghat-tond. Kul? oarza tikkonsisti
minn tahlita ta’ inforra li tista’ titnehha, trasparenti, *split release’, saff funz onali li fih matrici bi
droga fil-kolla (DIA), u saff li jirrinforza u protettiv. Is-saff li jirinforza huwi trasparenti ghal
traslucidu, immarkat b” mudell ripetut ta’ "R10".

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Trattament ta’ sintomi ta’ dimenzja ta’ Alzheimer 17 jrunu hfief ghal moderatament severa.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jirghata

Il-kura ghandha tinbeda u tkun segwita/miar tabib li ghandu esperjenza fid-dijanjosi u I-kura ta’
dimenzja ta’ Alzheimer. Id-dijanjosi”ghendha tigi maghmula skont il-linji gwida kurrenti. Bhal kull

kura li tinbeda ghall-pazjenti b2dimenzja, terapija b’rivastigmine ghandha tibda tinghata biss jekk ikun
hemm persuna li tiehu hsielril-<urd sabiex jaghti u jommonitorja b’mod regolari I-kura.

Pozologija
Garzi li jipprovdu Rata ta’ helsien ta’
medi¢ina li tghadai Rivastigmine in vivo kull
minn gol-giida 24 siegha
Rivastigniing 4.6 mg
4.6 mﬂﬁl I
Riyastigiine 9.5mg
£.5my/24 h
I'Rivastigmine 13.3 mg
| 13.3 mg/24 h*

* L-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ta’ Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 13.3mg/24siegha
garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda bhalissa mhux disponibbli, ghalkemm din il-
prezentazzjoni tista tkun disponibbli minn detenturi ohra ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-sug.

Doza tal-bidu
[l-kura tinbeda b’4.6 mg/24 siegha.
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Doza ta’ manteniment

Wara mill-angas erba’ gimghat ta’ kura u jekk ikun ittollerat sew, skont it-tabib li jkun ged jikkura, id-
doza ta’ 4.6mg/24 siegha ghandha tigi mizjuda ghal 9.5 mg/24 siegha, li hija d-doza effettiva ta’
kuljum rakkomandata li tista’ tibga tinghata sakemm il-pazjent ikun ghadu juri benefi¢¢ju terapewtiku.

Zieda fid-doza

9.5 mg/24 siegha, li hija d-doza effettiva ta’ kuljum rakkomandata li ghandha tibga’ tinghata sakemm
il-pazjent ikun ghadu juri beneficcju terapewtiku. Jekk ikun ittollerat tajjeb u biss wara minimu ta’ sitt
xhur ta' kura b’9.5 mg/24 siegha, it-tabib li jkun ged jikkura jista’ jikkunsidra li jzid id-doza ghal

13.3 mg/24 siegha f’pazjenti li wrew deterjorazzjoni konjittiva gawwija (ez. tnaqqis fl-MMSE) u/jew
tnaqqis funzjonali (skont il-gudizzjoni tat-tabib) waqt li jinghataw d-doza effettiva ta’ kuljum
rakkomandata ta’ 9.5 mg/24h (ara sezzjoni 5.1).

Il-beneficcju kliniku ta’ rivastigmine ghandu jerga’ jigi evalwat fuq bazi regolari. Wiehed giandu
wkoll igis li jwaggfu meta m'ghadx fadal evidenza tatl-effett terapewtiku tal-ahjar doza.

Il-kura ghandha titwaqgaf ghal xi zmien jekk jidhru reazzjonijiet avversi gastrointesiinali sakemm
dawn ir-reazzjonijiet avversi jghaddu. Il-kura b’garza li tipprovdi medicina li tghaadiminn gol-gilda
tista’ terga’ tinbeda bl-istess doza jekk il-kura ma tkunx twaqqfet ghal aktar ming fiitt ijiem. Inkella |-
kura trid terga’ tinbeda b’4.6 mg/24 siegha.

Biex tagleb minn kapsuli jew soluzzjoni orali ghall-garzi li jipprovdsmedicina li tghaddi minn gol-

gilda

Mit-tqabbil tal-esponimenti ta’ rivastigmine orali u dak li jakadai¢minn gol-gilda (ara sezzjoni 5.2),

pazjenti ikkurati bil-kapsuli rivastigmine jew soluzzjoni oralviistghu jingalbu ghall-garzi li jipprovdu

medicina li tghaddi minn gol-gilda Rivastigmine 3M Hea'th Fare Ltd. kif gej:

- Pazjent fuq doza ta’ 3 mg/jum rivastigmine orali }istghudingalbu ghal 4.6 mg/24 siegha garzi li
jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilds.

- Pazjent fug doza ta’ 6 mg/jum rivastigmine.oraliyjistghu jingalbu ghal 4.6 mg/24 siegha garzi li
jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda.

- Pazjent fug doza stabbli li jkun jiflaivséw ghaliha ta” 9 mg/jum rivastigmine orali jista’jingaleb
ghal 9.5 mg/24 siegha garzi li jipgravdu medicina li tghaddi minn gol-gilda. Jekk id-doza orali
ta’ 9 mg/jum ma kinitx stabbli= Itpazjent ma kienx jiflah sew ghaliha, huwa rakkomandat li
jingaleb ghal 4.6 mg/24 siegha,garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda.

- Pazjent fuq doza ta’ 12 mg(24 siegha rivastigmine orali jista’ jingaleb ghal 9.5 mg/24 siegha garzi
li jipprovdu medicinalitgiiaddi minn gol-gilda.

Wara li jingalbu ghal 4.6'nig/24 siegha garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda, sakemm
dawn ikunu jifilhu.cewrghalihom ghal mill-angas erba’ gimghat ta’ kura, id-doza ta’ 4.6 mg/24 siegha
ghandha tizdied gral 9.5 mg/24 siegha, li hija d-doza effettiva rakkomandata.

Huwa rrikemandat li I-ewwel garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda titwahhal fil-jum
ta’ waral-ebhar doza orali.

Popolilzzjonijiet specjali

- Popolazzjoni pedjatrika: Rivastigmine 3M Health Care Ltd. fil-popolazzjoni pedjatrika
m’ghandux uzu rilevanti fejn jidhol it-trattament tal-marda ta’ Alzheimer.

- Pazjenti b'piz tal-gisem ta’ ingas minn 50 kg: Ghandha tigi ezercitata kawtela spe¢jali fit-
titrazzjoni pazjenti b’piz ta’ ingas minn 50 kg ghad-doza effettiva rakkomandata ta' 9.5 mg/24
siegha (ara sezzjoni 4.4). Dawn jistghu jhossu aktar reazzjonijiet avversi, u huwa aktar probabbli
li jkollha titwaqgfilhom il-kura minhabba reazzjonijiet avversi.

- Indeboliment epatiku: M”hemmx bzonn ta’ aggustar tad-doza ghall-pazjenti b’indeboliment
epatiku. Madanakollu, minhabba zieda fl-esponiment f’dawn il-popolazzjonijiet kif gie osservat
bil-forom orali, ir-rakkomandazzjonijiet sabiex id-doza tkun mahdumaskont it-tolleranza tal-
individwu ghandhom jigu segwiti bir-reqga minhabba li pazjenti b’indeboliment epatiku
klinikament sinifikanti jista’ jkollhom aktar reazzjonijiet avversi. Pazjenti b’indeboliment

18



epatiku sever ma kinux studjati (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

- Indeboliment renali: M’hemmx bzonn ta’ aggustar tad-doza ghall-pazjenti b’indeboliment
renali. Madanakollu, minhabba zieda fl-esponiment f’dawn il-popolazzjonijiet kif gie osservat
bil-forom orali, ir-rakkomandazzjonijiet sabiex id-doza tkun mahduma skont it-tolleranza tal-
individwu ghandhom jigu segwiti bir-reqga minhabba li pazjenti b’indeboliment renali
klinikament sinifikanti jista’ jkollhom aktar reazzjonijiet avversi (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

ll-garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda ghandhom jitwahhlu darba kuljum ma’ gilda li
tkun nadifa, xotta, minghajr xaghar, intatta u b’sahhitha fuq in-naha ta’ fuq jew t’isfel tad-dahar, parti
ta’ fuq tad-driegh jew sider, f’post fejn ma jkunx ihokk ma’ hwejjeg issikkati. Mhux irrikkmandat li
twahhal il-garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda mal-koxxa jew I-addome minhabbx| -
tnaqgqis fil-biodisponibilita ta’ rivastigmine li deher meta I-garza li tipprovdi medicina li tghadd¥inin~
gol-gilda twahhlet f’dawn il-partijiet tal-gisem.

Il-garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda m’ghandhiex titwahhal ma’ giréa'iki hamra,
irritata jew li jkun fiha xi gata’. It-twahhil fl-istess parti tal-gisem fi zmien 14-il jumyaiaridu jigi evitat
sabiex jitnagqas ir-riskju li jista’ jkun hemm ta’ irritazzjoni tal-gilda.

Wiehed ghandu jinforma kif mehtieg lill-pazjenti u lil min ged jiehu hsizsbhom dwar kif

ghandhom jintuzaw il-garzi:

- Il-garza tal-jum ta’ gabel ghandha titnehha gabel ma titgieghed thragaida kuljum (ara
sezzjoni 4.9)

- Il-garza ghandha titbiddel ma’ wahda gdida wara 24 siegha. (5¢vza wahda biss ghandha tintlibes
f’kull hin (ara sezzjoni 4.9).

- Il-garza ghandha tinghafas | isfel bis-sahha ghal mili-iaas 30 sekonda billi tuza I-pala ta’ idek
sakemm it-trufijiet jehlu sew.

- Jekk il-garza tingala’, ghandha titwahhal ohrag.!id ghall-kumplament tal-gurnata, u I-ghada trid
tinbidel ma” wahda gdida fl-istess hin bhas-solw.

- Il-garza tista’ tintuza f'kull sitwazzjoni tal:gurnata, inkluz wagqt li ged tiehu banju jew meta t-temp
ikun shun.

- Il-garza ma tistax tkun esposta ghahkwaiunkwe sors ta' shana minn barra (ez. dawl zejjed tax-
xemx, sawni, solarju) ghal pericaidwal ta’ hin.

- Il-garza m’ghandhiex tingata“f’bicciet.

4.3 Kontraindikazzjoniiiet

L-uzu ta’ dan il-prodot( miedicinali huwa kontraindikat ghal pazjenti b’sensittivita eccessiva maghrufa
ghas-sustanza attiva'rivastigmine, ghal derivati tat-tip carbamate jew ghal kwalunkwe wiehed mill-
eccipjenti elenkatiifisssezzjoni 6.1.

Tezisti storiawa’ reazzjonijiet fis-sit tal-applikazzjoni li jissuggerixxu dermatite minhabba kuntatt
allergin ‘ghail-garza ta’ rivastigmine (ara sezzjoni 4.4).

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

L-incidenza u s-severita tar-reazzjonijiet avversi generalment jizdiedu b’dozi aktar gholjin, I-aktar
meta jkun hemm tibdil fid-dozi. Jekk il-kura tigi mwaqqgfa ghal aktar minn tlitt ijiem, din ghandha
terga’ tigi mibdija b’4.6 mg/24 siegha.

Uzu hazin tal-prodott medicinali u zbalji fid-doza moghtija li jwasslu ghal doza eccessiva

Uzu hazin tal-prodott medicinali u zbalji fid-doza moghtija bil-garza ta’ rivastigmine li tipprovdi

medicina li tghaddi minn gol-gilda wasslu ghal reazzjonijiet avversi serji; f'xi kazijiet kien hemm

bzonn li wiehed jiddahhal I-isptar, u rarament wasslu ghal mewt (ara sezzjoni 4.9). Fil-bi¢ca I-kbira

tal-kazijiet ta’ uzu hazin tal-prodott medicinali u zbalji fid-doza moghtija kienu jinvolvu li dak li jkun

ma nehhiex il-garza |-gadima meta gieghed wahda gdida u |-uzu ta” aktar minn garza wahda fl-istess
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hin. Wiehed ghandu jinforma kif mehtieg lill-pazjenti u lil min ged jiehu hsiebhom dwar kif
ghandhom jintuzaw il-garzi Exelon li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda (ara sezzjoni 4.2).

Disturbi gastrointestinali

Disturbi gastrointestinali bhal dardir rimettar u dijarea huma relatati mad-doza, u jistghu jsehhu meta
tkun ged tinbeda I-kura u/jew tkun ged tigi mizjuda d-doza (ara sezzjoni 4.8). Dawn ir-reazzjonijiet
avversi jsehhu b’mod aktar komuni fin-nisa. Pazjenti li juru sinjali jew sintomi ta’” deidrazzjoni
minhabba rimettar jew dijarea kontinwi jistghu jigu kkurati bl-ghoti ta’ fluwidi mill-vina u billi
titnaggas jew titwaqgqaf id-doza kemm-il darba dak li jkun jinduna bihom u jittrattahnom minnufih. Id-
deidrazzjoni tista’ tkun assoc¢jata ma’ episodji serji.

Telf ta’ piz

Pazjenti bil-marda ta’ Alzheimer jistghu jitilfu I-piz wagt li jkunu ged jiehdu inibituri ta’
cholinesterase, inkluz rivastigmine. Il-piz tal-pazjent ghandu jkun immonitorjat waqt it-teragijab.i-
garzi Rivastigmine 3M Health Care Ltd. li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda/Exeion.

Reazzjonijiet avversi ohrajn

Ghandha ssir attenzjoni meta jigu ordnati I-garzi Rivastigmine 3M Health Care J=ta™<li jipprovdu

medicina li tghaddi minn gol-gilda:

- lill-pazjenti b’sindrome ta’ sinus marid jew difetti tal-konduzzjoni (imhiukkar sinoatrijali,
imblukkar atrijuventrikulari) (ara sezzjoni 4.8);

- lill-pazjenti b’ulceri attivi fl-istonku jew tad-duwodenu jew pazicatiNi‘numa predisposti ghal dawn
il-kondizzjonijiet ghaliex rivastigmine jista’ jzid is-sekrezzioniiict tal-istonku (ara sezzjoni 4.8);

- lill-pazjenti li huma predisposti li jsofru minn imblukkar,tal-aiviina u accessjonijiet ghaliex il-
kolinomimetici jistghu jikkawzaw jew jaggravaw dan®!-mard;

- lill-pazjenti li fil-passat sofrew bl-azzma jew b’masd Ostiptiiv tal-pulmun.

Reazzjonijiet minhabba |-garza fis-sit tal-applikazzioni

Jista” jkun hemm reazzjonijiet minhabba I-gar2a ta’ wvastigmine fis-sit tal-applikazzjoni fuq il-gilda u
li normalment ikunu hfief jew moderati fl-intensiva. Wiehed ghandu jinforma kif mehtieg lill-pazjenti
u lil min ged jiehu hsiebhom.

Dawn ir-reazzjonijiet mhumiex fihomrifishom indikazzjoni ta' sensittivita. Madanakollu, I-uzu tal-
garza ta' rivastigmine jista' jwassa!,ghal dermatite minhabba kuntatt allergiku.

Wiehed ghandu jissuspetta.®i harmim dermatite minhabba kuntatt allergiku jekk ir-reazzjonijiet fis-sit
tal-applikazzjoni jinfirxw, Ii hinn mid-dags tal-garza, jekk ikun hemm evidenza ta’ reazzjoni lokali
aktar gawwija (ez. zieaa/flferitema, edima, infafet, bziezaq) u jekk is-sintomi ma jmorrux ghall-ahjar
b'mod gawwi fi ziaian 18 siegha minn meta titnehha I-garza. F’kazijiet bhal dawn, it-trattament
ghandu jitwagqgaf (ara’ sezzjoni 4.3).

Pazjenti li-jizvituppaw reazzjonijiet fis-sit tal-applikazzjoni li jissuggerixxu dermatite minhabba
kuntatt-alrerZiku ghall-garza ta” rivastigmine u li xorta ghad ghandhom bzonn it-trattament

b rixastivinine ghandhom jagilbu biss ghal rivastigmine mill-halq wara li testijiet allergic¢i negattivi u
talit kontroll mediku mill-grib. Jista” jkun li xi pazjenti li spiccaw sensittivi ghal rivastigmine wara li
Kianu esposti ghall-garza ta’ rivastigmine ma jkunux jistghu jiehdu rivastigmine fl-ebda forma.

Wara li I-prodott tgieghed fis-sug, kien hemm rapporti rari minn pazjenti li esperjenzaw reazzjonijiet
mifruxa ta’ sensittivita eccessiva fuq il-gilda meta moghtija rivastigmine irrispettivament mill-mod kif
dan inghata (mill-halg, mill-gilda). F’dawn il-kazijiet, it-trattament ghandu jitwaqqaf (ara

sezzjoni 4.3).

Prekawzjonijiet u twissijiet ohrajn
Rivastigmine jista’ jaggrava jew jikkawza sintomi ekstrapiramidali.
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Ghandu jigi evitat il-kuntatt mal-ghajnejn wara li tkun missejt il-garzi li jipprovdu medicina li tghaddi
minn gol-gilda Rivastigmine 3M Health Care Ltd. (ara sezzjoni 5.3). L-idejn ghandhom jinhaslu bis-
sapun u I-ilma wara li titnehha I-garza. F’kaz ta” kuntatt mal-ghajnejn jew I-ghajnejn jihmaru wara li
tkun missejt il-garza, lahlah minnufih b hafna ilma u hu parir mediku jekk is-sintomi ma jghaddux.

Popolazzjonijiet specjali:

- Pazjenti li jkollhom piz taht il-50 kg jista’ jkollhom aktar reazzjonijiet avversi u hemm aktar ¢cans
li jwaqgfuh minhabba r-reazzjonijiet avversi (ara sezzjoni 4.2). Ittitra lill-pazjenti b’kawtela
filwagt li timmontirjahom ghal reazzjonijiet avversi (ez. dardir eccessiv jew rimettar) u
kkunsidra li thaqgas id-doza ta’ manutenzjoni ghall-garza li tipprovdi medicina li tghaddi ghal
gol-gilda b’doza ta’ 4.6 mg/24h jekk dawn ir-reazzjonijiet avversi jizviluppaw.

- Indeboliment epatiku: Pazjenti b’indeboliment epatiku klinikament sinifikanti jista’ jkollhom zktar
reazzjonijiet avversi (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2). Ikkunsidra li tuza garza li tipprovdi medi¢ina %
tghaddi ghal gol-gilda b’doza ta’ 4.6 mg/24h kemm bhala doza inizjali u wkoll massime,gial
dawn il-pazjenti.

- Indeboliment renali: Pazjenti b’indeboliment renali klinikament sinifikanti jista’ jrolihorn aktar
reazzjonijiet avversi (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2). Ikkunsidra li tuza garza li tiparevairmedicina li
tghaddi ghal gol-gilda b’doza ta” 4.6 mg/24h kemm bhala doza inizjali u wkelimassima f’dawn
il-pazjenti.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ intarazzjoni

Ma twettaq I-ebda studju ta’ interazzjoni specifiku dwar interazzjon-iiei*bil-garzi li jipprovdu medicina
li tghaddi minn gol-gilda Rivastigmine 3M Health Care Ltd. .

Bhala sustanza li tinibixxi cholinesterase, rivastigmine,jisiaie2agera l-effetti rilassanti tal-muskoli tat-
tip succinylcholine wagqt il-loppju. Hija rakkomandata.atterizioni fl-ghazla ta” sustanzi tal-loppju.
Tista’ tigi kkunsidrata I-possibilta ta’ aggustamentidead-aoza jew twaqqif temporanju tal-kura jekk
mehtiega.

Minhabba |-effetti farmakodinamici tieghurivastigmine m’ghandux jinghata fl-istess hin ma’ sustanzi
ohrajn tat-tip kolinomimetici, u jista’ jfiricell-attivita ta” prodotti medicinali tat-tip antikolinergici.

Fi studji fug voluntiera b’sahhithamiy,md dehret I-ebda interazzjoni farmakokinetika bejn rivastigmine
u digoxin, warfarin, diazepam, ew: riuoxetine. 1z-zieda fil-hin tal-protrombin li hija kkagunata minn
warfarin mhix affettwata matasiiighata rivastigmine. Ma gew osservati |-ebda effetti hziena fuq il-
konduttivita kardijaka, me:a nghataw digoxin u rivastigmine fl-istess hin.

L-ghotja fl-istess hia ta? rivastigmine ma’ prodotti medicinali li jigu ordnati ta’ spiss, bhal antacidi,
antiemetici, antidiyabetici, medicini tal-pressjoni li jahdmu b’mod ¢entrali, imblukkaturi beta,
imblukkatusi-ia!-kanali tal-calcium, sustanzi inotropici, medicini ghall-angina, agenti mhux setrojdali
kontra I-imijarnmazzjoni, estrogeni, analgesici, benzodiazepini u antiistamini¢i, ma kinetx assocjata
ma’ tibvlirfil’kinetika ta’ rivastigmine jew zieda fir-riskju ta’ effetti hziena klinikament rilevanti.

Minheoba I-metabolizmu tieghu, mhux mistenni li jkun hemm interazzjonijiet metabolici ma’ prodotti
niadicinali ohra, ghalkemm rivastigmine jista’ jinibixxi I-metabolizmu medjat minn
butyrylcholinesterase ta’ sustanzi ohrajn.

4.6 Fertilita, tgala u treddigh

Tgala
M*hemmx taghrif kliniku dwar l-uzu wagqt it-tqala. Fi studji ta’ madwar/wara t-twelid li saru fuq il-

firien, giet osservata zieda fiz-zmien ta’ gestazzjoni. Rivastigmine m’ghandux jintuza waqt it-tqala
jekk m’hemmx bzonn ¢ar.
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Treddigh
Fl-annimali rivastigmine johrog mal-halib. Mhux maghruf jekk rivastigmine johrogx mal-halib tas-

sider tal-bniedem. Ghalhekk, in-nisa li jkunu ged jiehdu rivastigmine m’ghandhomx ireddghu.

Fertilita
Ma gew osservati I-ebda effetti fuq il-fertilita jew fuq l-izvilupp tal-embriju/fetu fil-firien u I-fniek,
hlief meta d-dozi kienu relatati ma’ tossicita fl-omm.

4.7  Effetti fuqg il-hila biex issuq u thaddem magni

Il-marda ta’ Alzheimer tista’ tikkawza tnaqqis gradwali fil-hila tas-sewqgan jew tikkomprometti I-hila
biex jithaddmu magni. Barra dan, rivastigmine jista’ jikkaguna sinkope jew thewdin. Bhala
konsegwenza, rivastigmine ghandu effett zghir jew moderat fuq il-hila biex issug u thaddem.magni.
Ghalhekk, f’pazjenti b’dimenzja li jkunu qged jigu kkurati b’rivastigmine, il-hila li jkomplu jgugu jew li
jhaddmu magni kumplessi ghandha tigi evalwata bhala rutina mit-tabib li jkun ged jaghti*iGm#l-kura.

4.8  Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Reazzjonijiet tal-gilda fis-sit tal-applikazzjoni (normalment eritema minn h=fifa sa moderata fis-sit tal-
applikazzjoni), huma I-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti osservati bl-uiu tal-garza Exelon li
tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda. It-tieni I-aktar reazzjorijiewavversi komuni huma
gastrointestinali fin-natura taghhom fosthom dardir u rimettar.

Ir-reazzjonjiet avversi f’Tabella 1 huma mnizzla skont is-sistumartal-klassifika tal-orgni u I-kategorija

tal-frekwenza f’"MedDRA. Kategoriji tal-frekwenza hume dapfiniti bl-uzu tal-konvenzjonijiet li gejjin:
komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mbex kor4ni (>1/1,000 sa <1/100); rari (>1/10,000
sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000); mhux maghrut (ma tistax tittiehed stima mid-dejta disponibbli).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Tabella 1 turi r-reazzjonijiet avversi rrappuiriati fi 854 pazjent bid-dimenzja ta” Alzheimer ikkurati fi
studji klinici randomizzati, double-blind mkiontrollati bi placebo u b’mod attiv bil-garzi li jipprovdu
medicina li tghaddi minn gol-gilda FExales u doza mmirata ta’ 9.5 mg/24 siegha ghal perjodu ta’
24-48 gimgha u mid-data ta’ warat-waeghid tal-prodott fis-sug.

Tabella 1
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Komuni Infezzjoni fis-sistema tal-awrina
Disturbi fil-raetabolizmu u n-nutrizzjoni
Komund Anoressija, tnaqqis fl-aptit
Miaw komuni Deidrazzjoni
Distuich: psikjatriéi
Komuni Ansjeta, depressjoni, thewdin, agitazzjoni
Mhux komuni Aggressjoni
Mhux maghruf Allu¢inazzjonjiet, nuqgas ta’ kwiet
Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni Ugigh ta’ ras, sinkope, sturdament
Mhux komuni Attivita psikomotorili eccessiva
Rari hafna Sintomi ekstrapiramidali
Mhux maghruf Marda ta’ Parkinson li tmur ghall-aghar, accessjoni
Disturbi fil-galb
Mhux komuni Bradikardija
Mhux maghruf Imblokk atrijoventrikulari, fibrillazzjoni tal-atriju, takikardija,
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sindrome ta’ sinus marid
Disturbi vaskulari

Mhux komuni Pressjoni gholja
Disturbi gastrointestinali
Komuni Dardir, rimettar, dijarea, dispepsja, ugigh addominali
Mhux komuni Ulceri fl-istonku
Mhux maghruf Pankreatite
Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Mhux maghruf Epatite, livelli gholja tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Komuni Raxx
Mhux maghruf Hakk, eritema, urtikarja, infafet, dermatite allergika, reazzjonijiet

mifruxin fuq il-gilda minhabba sensittivita eccessiva
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Komuni Inkontinenza urinarja
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata
Komuni Reazzjonijiet tal-gilda mnejn tigi applikata (ez. hmurasen tigi

applikata, hakk fejn tigi applikata, edema fejn tigi Applikata, dermatite
fejn tigi applikata, irritazzjoni fejn tigi applikata), kundizzjonijiet
astenici (ez. gheja, astenja), deni, telf tal-pi2

Rari Waqgha

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Meta dozi oghla minn 13.3 mg/24 siegha ntuzaw f’dan l-istuajy kKkontrollat bi placebo ta” hawn fug,
nuggas ta’ rqad u insufficjenza kardijaka dehru aktar ta’ spiss ' milli bi 13.3 mg/24 siegha jew placebo,
li tindika li hemm relazzjoni mad-doza. Madankollu.dawn ii-kazijiet ma grawx b’mod aktar frekwenti
b’garzi ta’ rivastigmine li jipprovdu medicina li tgtiadai minn gol-gilda 13.3 mg/24 siegha milli bi
placebo.

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin dehru bisstannkapsuli u soluzzjoni orali ta’ rivastigmine u mhux fl-
istudji Klinici b’garzi li jipprovdu medicineli tghaddi minn gol-gilda: nghas, nuggas ta’ sahha, treghid,
konfuzjoni, zieda fl-gharaq (koneun!); wlceri fid-duwodenu, angina pektoris (rari); emorragija
gastrointestinali (rari hafna); u®4-kazijiet ta’ rimettar sever kienu assocjati ma ticrit fl-esofagu (mhux
maghruf).

Irritazzjoni tal-gilda

Fi prova Kklinika douizie-stind u kkontrollata bi placebo ta’ 24 gimgha, ir-reazzjonijiet tal-gilda kienu
mkejla ma’ kull Zziaraxnermezz ta’ skala tar-rata ta’ irritazzjoni tal-gilda li stmat il-grad ta’ hmura,
edema, gxur, wsim, nakk u ugigh/tingiz/hruq fejn giet applikata. L-aktar sintomu li deher b’mod
komuni kieriet ir*nmura li ghebet fi zmien 24 siegha fil-bicca I-kbira tal-pazjenti. Fl-istudju double-
blind ta” 24 gimgha, I-aktar sintomi li dehru ta’ spiss (skala ta’ stima tal-irritazzjoni tal-gilda) b’garzi
ta’ rivastiamine li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda 9.5 mg/24 siegha kienu hmura hafifa
ha’nay 21.8%), hafifa (12.5%) jew moderata (6.5%) jew hakk hafif hafna (11.9%), hafif (7.3%) jew
raoderat (5.0%). L-aktar sintomi severi b’garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda
Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9.5 mg/24 siegha kienu hakk (1.7%) u hmura (1.1%). Fil-parti I-
kbira, ir-reazzjonijiet tal-gilda kienu limitati ghas-sit mnejn giet applikata u wasslet ghat-twaqqif fi
2.4% biss tal-grupp ta’ kura tal-pazjenti b’garza li tipprovdi medic¢ina li tghaddi minn gol-gilda

9.5 mg/24 siegha.

Fi prova klinika kkontrollata ta’ 48 gimgha, kazijiet ta’ irritazzjoni tal-gilda gew identifikati bhala
reazzjonijiet avversi rrappurtati mill-pazjenti jew minn min ikun ged jiehu hsiebhom. L-avvenimenti
ta’ irritazzjoni tal-gilda I-aktar komuni matul I-ewwel 24 gimgha tal-perjodu double-blind bil-garza
Rivastigmine 3M Health Care Ltd. li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda 13.3 mg/24 siegha
u garza Exelon li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda 9.5 mg/24 siegha, rispettivament kienu
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eritema fis-sit tal-applikazzjoni (5.7% vs 4.6%) u hakk fis-sit tal-applikazzjoni (3.6% vs 2.8%). Il-
percentwali nagsu matul iz-zmien (> 24 gimgha) kemm fil-grupp tal-garza Exelon li tipprovdi
medicina li tghaddi minn gol-gilda 13.3 mg/24 siegha kif ukoll fil-grupp tal-garza Exelon li tipprovdi
medicina li tghaddi minn gol-gilda 9.5 mg/24 siegha: eritema fis-sit tal-applikazzjoni (0.8% vs 1.6%)
u hakk fis-sit tal-applikazzjoni (0.4% vs 1.2%), rispettivament. Hakk fis-sit tal-applikazzjoni wassal
ghal wagfien f'1.1% tal-pazjenti minn kull wiehed mill-gruppi ta’ kura matul il-fazi ta” kura totali
double-blind ta' 48 gimgha. Reazzjonijiet fis-sit tal-applikazzjoni kienu I-aktar ta’ natura hafifa ghal
moderata u gew ikklassifikati bhala gravi f'ingas minn 2% tal-pazjenti.

Ma jistax isir paragun dirett tar-rata ta’ avvenimenti ta’ irritazzjoni tal-gilda li gew irrappurtati f'kull
wiehed minn dawn I-istudji minhabba d-differenza fil-metodi li ntuzaw ghall-gbir tad-data.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni talgoracstt
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficéju u r-riskju taimoradott

medicinali. 1l-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwaluneversazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendi&i\,

4.9 Doza eécessiva

Sintomi

Il-maggoranza tal-kazijiet accidentali ta’ doza eccessiva ta’ rivastigraeaiali ma kinux assocjati ma’
sinjali jew sintomi klinici, u kwazi I-pazjenti kollha li kienu involutikeinplew il-kura b’rivastigmine.
Fejn kien hemm is-sintomi, dawn kienu jinkludu dardir, rimettar i cijarea, pressjoni gholja jew
allucinazzjonijiet. Minhabba I-effett vagotoniku maghruf li.gaanghom I-inibituri ta” cholinesterase fug
ir-rata ta’ tahbit tal-galb, dawn jistghu jirrizultaw f’bradikaraiia u/jew sinkope. F’kaz wiehed b’doza
ta’ pazjent li ha 46 mg rivastigmine b’mod orali; il-pazjent 1apra ghal kollox f’24 siegha
b’trattament konservattiv. F’fazi fejn il-prodott kieti Giga'tgieghed fis-suq, giet irrapurtata doza
eccessiva bil-garzi Rivastigmine 3M Health Care Ltc: li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda
li rrizultat minn uzu hazin/zball fid-dozagg (I-apoiikazzjoni ta’ iktar minn garza wahda kull darba). Is-
sintomi tipici rrapurtati fost dawn il-kazijiettauma simili ghal dawk osservati f’kazijiet ta’ doza
eccessiva assocjata ma’ formulazzjonijiemorali ta’ rivastigmine.

Kura

Minhabba li rivastigmine gkan(lu haif-life fil-plazma ta’ xi 3.4 sighat, u l-inibizzjoni ta’
acetylcholinesterase iddum-xi S\sighat, huwa rrikkmandat li fil-kazijiet ta’ doza eccessiva bla sintomi
I-garzi li jipprovdu medicinati tghaddi minn gol-gilda Rivastigmine 3M Health Care Ltd. kollha
ghandhom jitnehhew.nuil-2wwel u ma titwahhal I-ebda garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn
gol-gilda ohra fl-24siegha ta” wara. Fil-kaz ta’ doza eccessiva li tkun akkumpanjata b’dardir sever u
rimettar, l-uzi ta’ antiemetici ghandu jigi kkunsidrat. Kura tas-sintomi ghal reazzjonijiet avversi
ohrajn ghansnatinghata hekk kif ikun hemm bzonn.

Fil-kas wa “a0za eccessiva massiva, jista’ jintuza atropine. Fil-bidu huwa rrikkmandat li tintuza doza
ta’ £:02.119/kg atropine sulphate minn gol-vina, bid-dozi ta’ wara din ibbazati fuq ir-rispons kliniku.
l2-uzta’ scopolamine bhala antidot mhux irrikkmandat.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamig¢i

Kategorija farmakoterapewtika: psikoanalettici, anticholinesterases; Kodici ATC: NO6DA03
Rivastigmine huwa inibitur ta” acetyl- u butyrylcholinesterase tat-tip carbamate, li hu mahsub i
jiffacilita t-trasmissjoni kolinergika fin-newroni, billi jnaggas id-degradazzjoni ta’ acetylcholine li

jkun mehlus minn newroni kolinergici li jkollhom il-funzjoni intatta. B’dan il-mod, rivastigmine jista’
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jkollu effett li jtejjeb id-difikultajiet ta” gharfien li jkunu medjati b’mod kolinergiku u li huma asso¢jati
mal-marda ta’ Alzheimer.

Rivastigmine jkollu interazzjoni mal-enzimi specifici tieghu billi jifforma kumpless marbut b’mod
kovalenti li temporanjament jaghmel l-enzimi inattivi. F’guvnotti b’sahhithom, doza mill-halq ta’

3 mg tnaqgas l-attivita tat-tip acetylcholinesterase (AChE) fis-CSF bejn wiehed u iehor b’40% fi
zmien l-ewwel 1.5 sighat wara li tkun inghatat. L-attivita tal-enzima tigi lura ghall-livelli tal-linja bazi,
madwar 9 sighat wara li I-effett inibitorju massimu jkun intlahag. F’pazjenti li jbatu bil-marda ta’
Alzheimer, I-inibizzjoni ta’ AChE fis-CSF b’rivastigmine orali kienet tiddependi fuqg id-doza, meta d-
doza kienet sa 6 mg darbtejn kuljum, li hija I-oghla doza ttestjata. L-inibizzjoni tal-attivita tat-tip
butyrylcholinesterase fis-CSF ta’ 14-il pazjent bil-marda ta’ Alzheimer li kienu kkurati b’rivastigmind
orali kienet simili ghall-inibizzjoni tal-attivita ta’ AChE.

STUDJI KLINICI F’DIMENZJA TA’ ALZHEIMER

L-effikacja tal-garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda Rivastigmine 3M\Feaith Care
Ltd. f’pazjenti bid-dimenzja ta’ Alzheimer intweriet fi studju ¢entrali double-blind i<kantrollat bi
placebo li dam 24 gimgha u I-fazi tal-estensjoni tieghu open-label u fi studju tal"paragun double-blind
ta’ 48 gimgha.

Studju ta’ 24 gimgha kkontrollat bi placebo

Pazjenti li hadu sehem fl-istudju kkontrollat bi placebo kellhom puriegs MMSE (Ezami Zghir tal-Istat
Mentali) ta’ 10-20. L-effikacja kienet stabbilita permezz ta’ ghoaoz,Iiidipendenti li jevalwaw id-
dominju specifiku li kienu applikati f intervalli regolari wasidinoesodu ta’ 24 gimgha ta” kura. Dawn
jinkludu ADAS-Cog (Skala ta’ Evalwazzjoni tal-Marda ta*»Aizheimer — Sottoskala konjittiva, kejl tal-
konjizzjoni bbazata fuq il-hila) u I-ADCS-CGIC (Studju Fagperattiv tal-Marda ta’ Alzheimer — L-
Impressjoni Globali tat-Tabib fuq il-Bidla, evalwazzidniglobali tal-komprensjoni tal-pazjent mit-tabib
li tinkludi taghrif li taghti I-persuna li tiehu hsieb il“kura tas-sahha), u I-ADCS-ADL (Studju
Kooperattiv tal-Marda ta’ Alzheimer — Attiviwajiat ta” Kuljum, evalwazzjoni stmata mill-persuna li
tiehu hsieb il-kura tas-sahha tal-attivitajietta’ kijum inkluz I-indafa personali, hila biex jiekol, jilbes,
u facendi ohra bhal xiri, u I-hila li jorjenta‘wunu fl-ambjent kif ukoll I-involviment f’attivitajiet relatati
mal-finanzi). Ir-rizultati ta’ 24 gimgha“mittliet ghodod ta’ stima geghdin imgassra f’ Tabella 2.

Tabella 2
Garii li jipprovdu | Rivastigmine Pla¢ebo
medi¢ina li kapsuli
tghaddi minn gol- 12 mg/jum
gilda
Rivastigmine
9.5 mg/24 siegha
Popolazzion ITT-LOCF N =251 N =256 N =282
ADAG-Chg
(n=248) (n=253) (n=281)
: rdedja mill-linja bazi + SD 27.0+£10.3 279194 28.6 £9.9
| Medja tal-bidla f’gimgha 24 +
SD -0.6 +6.4 -0.6 £ 6.2 1.0+6.8
Valur-p kontra I-placebo 0.005*! 0.003**
ADCS-CGIC
(n=248) (n=253) (n=278)
Medja tal-puntegg + SD 39+1.20 39+1.25 4.2+1.26
Valur-p kontra I-placebo 0.010*? 0.009*?
ADCS-ADL
(n=247) (n=254) (n=281)
Medja mill-linja bazi + SD 50.1+16.3 49.3+15.8 49.2 +16.0
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-05+95
0.039*!

SD
Valur-p kontra I-placebo

Medja tal-bidla f’gimgha 24 +
0.013*"

-0.1+9.1 ‘ -23+94

* p<0.05 versus placebo

ITT: Intenzjoni-Li-Tikkura; LOCF: L-Ahhar Osservazzjoni li Tmexxiet ’L Quddiem

! Ibbazat fug ANCOVA bil-kura u I-pajjiz bhala fatturi u valur fil-linja bazi bhala kovarjant. Bidliet
negattivi fil-ADAS-Cog jindikaw titjib. Bidliet fl-ADCS-ADL pozittivi jindikaw titjib.

? Ibbazat fuq I-ezami CMH (ezami van Elteren) li jimblokka ghall-pajjiz. Punteggi ADCS-CGIC ta’ <4
jindikaw titjib.

Ir-rizultati ghal dawk li wrew rispons klinikament rilevanti mill-istudju ta’ 24 gimgha kkontrollat bi
placebo ged jinghataw f’Tabella 3. Titjib klinikament rilevanti kien definit minn gabel bhala titjib4a’
mill-angas 4 punti fuq I-ADAS-Cog, I-ADCS-CGIC ma jmurx ghall-aghar, u I-ADCS-ADL ma’j nuix
ghall-aghar.

Tabella 3
Pazjenti b’rispons klinikament rilevanii (Yo)
Garii li Kapsuli | Fiacebo
jipprovdu Rivastigmine, |
medi¢ina li 12 mg/juny
Popolazzjoni ITT-LOCF tghaddi minn N =282
gol-gilda N{=256
Rivastigmine
9.5 mg/24 siegha
N =251
Titjib ta’ mill-anqas 4 punti 174 19.0 10.5
fug I-ADAS-Cog u I-ADCS-
CGIC u I-ADCS-ADL ma
jmorrux ghall-aghar
valur-p kontra I-placebo 5.037* 0.004*

*p<0.05 kontra I-placebo

Hekk kif indikat minn mudaliarsai-kompartimenti, garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-
gilda 9.5 mg/24 siegha urew esponiment simili ghal dak li jinkiseb b’doza orali ta’ 12 mg/jum.

Studju ta’ paragun_atiy ikkontrollat ta’ 48 gimgha

Pazjenti li hadu sther fl-istudju ta’ paragun attiv ikkontrollat kellhom puntegg MMSE inizjali tal-
linja bazi ta’ 20-24. L-istudju gie mahsub b’mod li jgabbel |-effika¢ja tal-garza Exelon li tipprovdi
medicina litghaudi minn gol-gilda 13.3 mg/24 siegha mal-garza Exelon li tipprovdi medicina li
tghadai,niinn gol-gilda 9.5 mg/24 siegha matul fazi ta' kura double-blind ta” 48 gimgha f'pazjenti bil-
mardz.ta pAlzheimer li wrew tnaqgis funzjonali u konjittiv wara fazi inizjali ta’ trattament open-label
ta’24:48 gimgha wagqt li kienu ged jinghataw doza ta' manteniment ta’ garza Exelon li tipprovdi
reedicina li tghaddi minn gol-gilda 9.5 mg/24 siegha. It-tnaqgis funzjonali gie evalwat mill-
investigatur u t-tnaqgis konjittiv kien definit bhala tnagqis fil-puntegg MMSE ta’ >2 punti mill-vizta
ta' gabel jew tnaqqis ta’ >3 punti mil-linja bazi. L-effikacja giet stabbilita bl-uzu tal-ADAS-Cog (Skala
ta’ Evalwazzjoni tal-Marda ta” Alzheimer — Sottoskala konjittiva, kejl tal-konjizzjoni ibbazata fuq il-
hila) u I-ADCS-IADL (Studju Kooperattiv tal-Marda ta’ Alzheimer - Attivitajiet Strumentali tal-Hajja
ta’ Kuljum), li jevalwaw attivitajiet strumentali li jinkludu z-zamma tal-finanzi, il-preparazzjoni tal-
ikel, ix-xirja, il-hila li wiehed jorjenta ruhu ghall-inhawi, il-hila biex wiehed jithalla wahdu. Ir-rizultati
ta’ 48 gimgha ghaz-zewg ghodod ta' valutazzjoni huma mqgassra f’Tabella 4.
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Tabella 4

Rivastigmine Rivastigmine Rivastigmine Rivasti-
Popolazzjoni/Vizta 13.3mg/24 9.5mg/24 13.3mg/24 siegha gmine
siegha siegha 9.5mg/
N =265 N =271 24
siegha
n Medja n Medja DLSM  95% CI Valur p
ADAS-Cog
LOCF Linjabazi 264 34.4 268 34.9
Gimgha Valur 264 38.5 268 39.7
DB 48
Bidla 264 4.1 268 4.9 -0.8 (-2.1,0.5) ,N0.227
ADCS-1ADL ~
LOCF Linjabazi 265 27.5 271 25.8
Gimgha 48  Valur 265 23.1 271 19.6
Bidla 265 -4.4 271 -6.2 2.2 “X0.5,3.6) 0.002*

Cl —intervall ta’ kunfidenza.

DLSM - differenza fl-ingas medji kwadri.

LOCF — L-Ahhar Osservazzjoni Mghoddija.

Punteggi ADAS-cog: Differenza negattiva fid-DLSM tindika titjib aktari’Exelon 15 ¢ém? meta
mqabbel ma’ Exelon 10 ¢m?,

Punteggi ADCS-IADL: Differenza pozittiva fid-DLSM tindikatitih akbar f’Exelon 15 ¢m? meta
mqabbel ma’ Exelon 10 ¢m?,

N huwa n-numru ta’ pazjenti b’evalwazzjoni fil-linja bazi(l-i&har evalwazzjoni fil-fazi open-label
inizjali) u b’mill-ingas evalwazzjoni 1 ta’ wara I-linjavazi (ghial-LOCF).

Id-DLSM, 95% CI, u Valur p huma bbazati fuq mederl, ANCOVA (analizi ta’ kovarjanza) aggustat
ghall-pajjiz u ghall-puntegg ADAS-cog tal-linja bazr:

* p<0.05

Sors: Studju D2340-Tabella 11-6 u Taberta £1-7

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rvirainzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Exelon f’kull sett tal-popolazziGaryedijatrika fil-kura tad-dimenzja ta’ Alzheimer (ara sezzjoni 4.2
ghal informazzjoni dwar I-uzu hedfatriku).

5.2  Taghrif farmaksisinetiku

Assorbiment
Rivastigmine,huwasassorbit bil-mod mill-garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda Exelon.
Wara l-eww{l Gaza, koncentrazzjonijiet fil-plazma li jistghu jitkejlu jidhru wara intervall ta’
0.5-sieghft. Cax jintlahaq wara 10-16-il siegha. Wara li I-oghla konc¢entrazzjonijiet fil-plazma jagghu
bil-mguuyl-bgija tal-perjodu ta” 24 siegha ta” wara li tigi applikata. B hafna dozi (bhal fil-kaz ta’
statfiss)ywara li I-garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda ta’ gabel tinbidel ma’ wahda
{dida/il-koncentrazzjonijiet fil-plazma ghall-ewwel jibdew jagghu bil-mod ghal medja ta’ madwar
40vminuta, sakemm l-assorbiment tal-garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda li tkun giet
applikata jsir aktar mghaggel mir-rata ta’ tnehhija, u I-livelli fil-plazma jergghu jibdew joghlew mill-
gdid sakemm tintlahaq quccata gdida f"madwar 8 sighat. Fi stat fiss, il-livelli I-aktar baxxi huma
madwar 50% tal-oghla livelli, b’kuntrast mal-ghotja orali, li biha I-kon¢entrazzjonijiet jigu tista’ tghid
fix-xejn bejn id-dozi. Ghalkemm mhux dags kemm jigri bil-formulazzjoni orali, I-esponiment ghal
rivastigmine (Crax U AUC) zdied b’mod sproporzjonat b’fattur ta” 2.6 u 4.9 meta saret iz-zieda minn
4.6 mg/24 siegha ghal 9.5 mg/24 siegha u ghal 13.3 mg/24 siegha, rispettivament. L-indi¢i ta’
fluttwazzjoni (FI), kejl tad-differenza relattiva bejn l-oghla koncentrazzjonijiet u dawk I-aktar baxxi
((Crnax-Crmin)/Cavg), kien 0.58 ghal garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda Exelon
4.6 mg/24 siegha, 0.77 ghal garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda Exelon
9.5 mg/24 siegha u 0.72 ghal garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda Exelon
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13.3 mg/24 siegha, b’hekk dehret fluttwazzjoni izghar bejn I-oghla kon¢entrazzjonijiet u dawk I-aktar
baxxi minn b’dik tal-formulazzjoni orali (FI = 3.96 (6 mg/jum) u 4.15 (12 mg/jum)).

Id-doza ta’ rivastigmine li tinheles mill-garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda fuq
perjodu ta’ 24 siegha (mg/24 siegha) ma tistax tigi kkalkulata direttament mill-ammont (mg) ta’
rivastigmine li jkun hemm fil-kapsula mal-koncentrazzjoni fil-plazma li tinkiseb fuq perjodu ta’
24 siegha.

Il-varjabbilita bejn I-individwi b’doza wahda fil-parametri tal-farmakokinetika ta’ rivastigmine
(normalizzat ghad-doza/kg piz tal-gisem) kienet 43% (Cpax) U 49% (AUC.24n) Wara I-uzu minn gol-
gilda kontra 74% u 103%, rispettivament, wara I-forma orali. ll-varjabbilita bejn il-pazjenti fi stat fiss
fl-istudju fuq id-dimenzja ta’ Alzheimer kienet mhux aktar minn 45% (Cpax) U 43% (AUC.24n) Weia I-
uzu tal-garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda, u 71% u 73% rispettivament, wars |-
ghoti tal-ghamla orali.

Relazzjoni bejn I-esponiment ghas-sustanza attiva fi stat fiss (rivastigmine u I-metabolé, Nv242226-90) u
I-piz tal-gisem deher f’pazjenti bid-dimenzja ta’ Alzheimer. Meta mgabbel ma’ piz ta!l-gisem ta’ 65 kg,
il-koncentrazzjonijiet fi stat fiss ta’ rivastigmine f’pazjent b’piz tal-gisem ta’ 35« viunu bejn wiehed
u iehor irduppjati, filwaqgt li ghal pazjenti b’piz tal-gisem ta’ 100 kg il-kon¢entraZz,onijiet ikunu bejn
wiehed u iehor imnaqqgsin bin-nofs. L-effett tal-piz tal-gisem fuq I-esponiment ghas-sustanza attiva
jindikaw li hemm bzonn ta’ attenzjoni spe¢jali f’pazjenti li ghandhom piz+al-gisem baxx hafna meta
tkun ged tigi mizjuda d-doza (ara sezzjoni 4.4).

Esponiment (AUC,,) ghal rivastigmine (u I-metabolu NAP266-907 kien I-oghla meta I-garza li
tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda kienet applikataimaii-naha ta’ isfel tad-dahar, sider jew
parti ta’ fug tad-driegh u madwar 20-30% aktar baxxa<meta tiun applikata mal-addome jew koxxa.

Ma kienx hemm akkumulazzjoni rilevanti ta’ rivastigimine jew il-metabolu NAP266-90 fil-plazma
f’pazjenti bil-marda ta’ Alzheimer, hlief li I-livelli firvplazma kienu oghla fit-tieni jum tat-terapija bil-
garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol=giida milli fl-ewwel.

Distribuzzjoni
Rivastigmine huwa marbut b’mod dgia);ef mal-proteini fil-plazma (bejn wiehed u iehor 40%). Huwa

jagsam malajr il-barriera ta’ bein i!-rhohh u d-demm u ghandu volum apparenti ta’ distribuzzjoni
b’medda ta’ bejn 1.8-2.7 I/kg.

Bijotrasformazzjoni

Rivastigmine huwa mniétaoolizzat malajr u b’mod estensiv b’half-life ta” eliminazzjoni apparenti ta’
madwar 3.4 sighatvearali titnehha I-garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda. L-
eliminazzjoni kienet limitata mir-rata ta’ assorbiment (kinetika flip-flop), li tispjega ghalhiex it-t,, ikun
itwal wara Ipganza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda (3.4 sighat kontra I-ghotjiet orali jew
minn golvini (1.4 sa 1.7 sighat). IlI-metabolizmu huwa medjat I-aktar permezz ta’ idrolizi minn
cholingsterase ghall-metabolu NAP226-90. In vitro din is-sustanza turi inibizzjoni minima ta’
acety!Chslinesterase (<10%). Ibbazat fug l-evidenza ta’ studji in vitro u fug I-annimali, I-izoenzimi tas-
ayrackrome P 450 importanti huma minimament involuti fil-metabolizmu ta’ rivastigmine. Wara doza
mian gol-vina ta’ 0.2 mg it-tnehhija totali mill-plazma ta’ rivastigmine kienet ta’ bejn wiehed u iehor
130 litru/siegha, u din nagset ghal 70 litru/siegha wara doza minn gol-vini ta’ 2.7 mg, li tagbel ma’
farmakokinetika sproporzjonali, mhux linejari ta’ rivastigmine minhabba li I-eliminazzjoni tieghu tkun
saturata.

Il-proporzjon AUC,, tal-metabolu mal-medicina originali kien madwar 0.7 wara I-amministrazzjoni ta’
garza kontra 3.5 wara li nghata mill-halq, li jindika li sehh hafha angas metabolizmu wara kura mill-
gilda meta mgabbla mal-kura orali. Jifforma angas NAP226-90 wara I-applikazzjoni tal-garza li
tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda, li jista’ jkun minhabba li ma jkunx hemm metabolizmu
gabel ma jidhol fis-sistema (first pass epatiku), b’kuntrast mal-ghotja mill-halg.
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Eliminazzjoni

Tracei ta’ rivastigmine mhux mibdul jinsab fl-awrina; it-tnehhija renali, tas-sustanzi fformati bil-
metabolizmu, hija I-mezz ewlieni tal-eliminazzjoni wara l-uzu tal-garza li tipprovdi medicina li
tghaddi minn gol-gilda. Wara li nghata I-**C-rivastigmine, I-eliminazzjoni mill-kliewi kienet mghaggla
u kienet kwazi kompleta (>90%) fi zmien 24 siegha. Angas minn 1% tad-doza moghtija tnehhiet mill-
gisem mal-ippurgar.

Popolazzjoni anzjana
L-eta ma kellha I-ebda effett fuq I-esponiment ghal rivastigmine f’pazjenti bil-marda ta’ Alzheimer
ikkurati bil-garzi ta’ rivastigmine li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda.

Indeboliment epatiku

Ma sar |-ebda studju bil-garzi ta’ rivastigmine li jipprovdu medi¢ina li tghaddi minn gol-gilda
f’individwi b’indeboliment epatiku. Wara li jittiehed mill-halq, is-Cp ta’ rivastigmine kien®e;a
wiehed u iehor 60% oghla u I-AUC ta’ rivastigmine kien aktar minn darbtejn oghla f*individv li
kellhom indeboliment epatiku hafif ghal moderat, meta dawn kienu mgabbla ma’ indiyidvd
b’sahhithom.

Indeboliment renali

Ma sar I-ebda studju bil-garzi ta’ rivastigmine li jipprovdu medicina li tghacdi minn gol-gilda

f individwi b’indeboliment renali. Wara li jittiehed mill-halg, is-C,y ta’ rvestigmine kien aktar minn
darbtejn oghla f’pazjenti bil-marda ta’ Alzheimer li kellhom indebol:inentsrenali moderat meta dawn
kienu mgabbla ma’ individwi b’sahhithom; madankollu ma kien haram’i-ebda tibdiliet fis-Cpax U |-
AUC ta’ rivastigmine f’pazjenti bil-marda ta’ Alzheimer li kelthoin/indeboliment renali serju.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurtd

Studji tat-tossicita bid-doza ripetuta orali u dik moghtiia b’mod topiku li saru fuq firien, grieden, fniek,
klieb u minipigs wrew biss effetti assocjati ma”azzjoni farmakologika esagerata. Ma giet osservata |-
ebda tossicita ta’ organi li jintlagtu. 1d-duzaggismeghtija b’mod orali u topiku fi studji bl-annimali
kienu limitati minhabba s-sensittivita tal-anivimali uzati bhala mudelli.

Rivastigmine ma kienx mutagenikus gasva ta’ testijiet standard in vitro u in vivo, hlief f’test ta’
aberrazzjoni tal-kromosomi f’limfaciti umani periferali meta nghatat doza li qabzet 1-10* darbiet I-
esponiment kliniku mbassar: Ittes) tal-mikronukleju in vivo kien negattiv.

Ma nstabet I-ebda eviderzata” kancerogenicita fi studji orali u topici fug grieden u fi studju orali fil-
firien meta nghatat id-Czz massima tollerata. 1l-livell ta’ rivastigmine u I-metaboli tieghu, li kienu
esposti ghalih, kierfiv,bejn wiehed u iehor dags dawk fil-bniedem bl-oghla dozi tal-kapsuli rivastigmine
u garzi li jipprovdusmedicina li tghaddi minn gol-gilda.

Fl-annimgaii,rivastigmine jagsam mill-placenta u johrog mal-halib. Studji mill-halq fuq firien u fniek
wagt i+=waaid ma taw I-ebda indikazzjoni ta’ potenzjal teratogeniku minn naha ta’ rivastigmine. Ma
sarasested)i specifici fuq il-gilda f’annimali waqt it-tqala.

Il=garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda rivastigmine ma kinux fototossici. F’xi studji
dwar it-tossicita fuq il-gilda, deher effett hafif ta’ irritazzjoni f’annimali tal-laboratorju, inkluzi |-
kontroll. Dan jindika li I-garzi ta’ rivastigmine li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda jistghu
jikkawzaw hmura hafifa fil-pazjenti. Meta nghata fl-ghajnejn tal-fniek fi studji ewlenin dwar I-
irritazzjoni fl-ghajn, rivastigmine ikkawza hmura u nefha tal-konguntiva, il-kornea saret opaka u kien
hemm mijozi li bagghet tidher ghal 7 ijiem. Ghalhekk, il-pazjent/min jiehu hsieb il-kura tas-sahha
ghandhom jevitaw li jmissu ghajnejhom wara li jmissu I-garza (ara sezzjoni 4.4).
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Listata’ eccipjenti

Saff ta’ wara:
- Polyester u ethyl vinyl acetate

Matrici li jkun fiha I-medicina (DIA):
- Acrylate copolymer adhesive
- Isopropyl myristate

Saff li jerhi:
- Polyester

6.2 Inkompatibbiltajiet

Sabiex jigi evitat i jigu mxekkla I-karatteristici adezivi tal-garza li tipprovdi mediciga\li ighaddi minn
gol-gilda, m’ghandha tigi applikata |-ebda krema, lozzjoni jew terra fil-parti tal-gilteifejn ikun sejjer
jigi applikat il-prodott medicinali.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Sentejn

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga” mid-dawl.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li .fiemmo fih

Kull gartas rezistenti ghas-shana huwa magimul minn karta/ aluminium/acrylonitrile-methacrylate
copolymer laminate. Kull gartas fih garZaii ¥pprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda wahda.

Jigi T’ pakketti li jkun fihom 7, 30568,u 90 gartas.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-clagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6 Prekawzjonijiet.snuciaii li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Garzi li jipprovdugiiedicina li tghaddi minn gol-gilda uzati ghandhom jigu mitwija fi tnejn, bil-parti li
tehel fuqg in-naha ta!, gewwa, imgieghedha fil-gartas originali u mormija b’mod sigur fejn ma
jintlahqux txneasiidhrux mit-tfal. Kwalunkwe garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda
uzata jewsitinux uzata ghandha tintrema hekk kif jitolbu I-ligijiet lokali jew mehuda lura I-ispizerija.

e DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

3M Health Care Limited,
1 Morley Street,
Loughborough,
Leicestershire,

LE11 1EP

Ir-Renju Unit
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/911/005
EU/1/14/911/006
EU/1/14/911/007
EU/1/14/911/008

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenaija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS 11

MANIFATTURI RESPONSABBLI(GIFALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEVW REETRIZZIONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZ¥!

KONDIZZJONIJIET. @HRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGH! F15-5UQ

KONDIZZiONWIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
L-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

32



A DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI TAL-MANIFATTURA RESPONSABBLI
GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Enestia
Kldcknerstraat 1, 3930 Hamont-Achel
Belgium

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm I-isem u I-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott koncernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTAUY,
UzuU

Prodott medicinali jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal- t¢asatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GRAT-TQEGHID FIS-SUQ
* Rapporti perjodi¢i ta "aggornament tas-sigurta

Fiz-zmien tal-ghoti tal-awtorizzazzjoni, is-sottomezzjoni ta“xapporti perjodici ta’ aggornament mhix
mehtiega ghal dan il-prodott medicinali. Madankollu, ig-(etentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-
suq ghandu jissottometti rapporti perjodici ta' aggornament tas-sigurta’ ghal dan il-prodott medicinali
jekk il-prodott jigi inkluz fil-lista ta 'dati ta' refereniatal-Unjoni (lista EURD) prevista taht I-Artikolu
107c (7) tad-Direttiva 2001/83/EC u pubblikata,fug 1-web-portal tal-medicini tal-Ewropa.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZIJONIJIET RIGWARD L-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTAMEDICINALI

¢ Pjan tal-immaniggar ter-riskju (RMP)
Id-detentur tal-awtorizzazz¥annahat-tgeghid fis-suq ghandu jwettaq l-attivitajiet u interventi ta’
farmakovigilanza kif inhumajbul fI-RMP pprezentat f’Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-
Tageghid fis-Suqg u kwainbwe aggornament sussegwenti tal-RMP.

Barra minn hekk, nNRMP aggornat ghandu jigi ssottomettat:

o "eta, I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni.

o iKuil meta s-sistema tal-immaniggar tar-riskju huwa modifikat, specjalment bhala rizultat
wh\vEdrmazzjoni gdida ircevuta li jista” jwassal ghal bidla sinifikanti ghall-profil ta' beneficcju /
viskju jew bhala rizultat ta” meta tintlahag mira importanti (farmakovigilanza jew
minimizzazzjoni tar-riskju).

Jekk is-sottomessjoni tar-Rapport Perjodiku ta” Aggornament dwar is-Sigurta (PSUR) u |-
aggornament ta' RMP jikkoincidu, huma jistghu jigu sottomessi fl-istess hin.

» Mizuri ohra li jnaggsu r-riskju
Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq (MAH) ghandu jara li, wara li jsiru d-
diskussjonijiet u jintlahaq il-ftehim mal-Awtoritajiet Kompetenti Nazzjonali f’kull Stat Membru fejn
RIVASTIGMINE 3M HEALTH CARE LTD. jinsab ghall-bejgh, waqt it-tnedija u wara t-tnedija tal-
garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda, it-tobba li huma mistennija li jippreskrivu
RIVASTIGMINE 3M HEALTH CARE LTD. jinghataw il-pakkett informattiv li jkollu fih dawn I-
elementi:
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o Is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

o Il-kartuna biex tfakkar lill-pazjenti

o L-Istruzzjonijiet biex il-pazjenti u min ged jiehu hsiebhom jinghataw il-kartuna biex tfakkar
lill-pazjent.

ll-kartuna biex tfakkar lill-pazjent ghandha tinkludi I-messaggi essenzjali li gejjin:

o Agla’ I-garza ta’ gabel, gabel ma tgieghed garza WAHDA gdida.

Uza garza wahda biss kull gurnata.

Tqattax il-garza f’bicciet.

Ibga' aghfas il-garza sew f’postha ghal mill-ingas 30 sekonda billi tuza I-pala ta’ idek.

Kif ghandek tuza I-kartuna biex tfakkar lill-pazjent sabiex fiha tikteb meta uzajt il-garza u
meta nehhejtha.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4.6 mg/24 siegha garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-
gilda
rivastigmine

(2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) X

Garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda 1 ta’ 4.15 cm? fiha 7.17 mgya™vivastigmine u
terhi 4.6 mg/24 siegha.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Fiha wkoll polyester, ethyl vinyl acetate, acrylate copolymer agthésive u isopropyl myristate.

(4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENCUT'_

7 garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gi'da

30 garza li jipprovdu medicina li tghaddi mina gol-gilda
60 garza li jipprovdu medicina li tghaddi ininn gal-gilda
90 garza li jipprovdu medicina li tghaddi rairn gol-gilda

[5. MOD TA’ KIF U MNEINJINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gaheil-wzu.
Uzu minn fuq il-gilda.

6. TWISSIJA.SRECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIZX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomnife;n ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

L9\~ TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

L

8. DATATA’ SKADENZA |

JIS

9. KONDIZZJONWJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga” mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

3M Health Care Limited,
1 Morley Street,
Loughborough,
Leicestershire,

LE11 1EP

Ir-Renju Unit

12. NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUE'_

EU/1/14/911/001 [7 gratas]

EU/1/14/911/002 [30 gratas]
EU/1/14/911/003 [60 gratas]
EU/1/14/911/004 [90 gratas]

[13. NUMRU TAL-LOTT /

LOTT

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENER/—\__'.l JA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ridetia, tat-tabib.

[15.  ISTRUZZJONIJIE T'DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZIJONI BIL-BRAILLE

Rivastigmine @M Health Care Ltd. 4.6 mg/24 h
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

QARTAS

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Exelon 4.6 mg/24 siegha garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda
rivastigmine
Uzu minn fuq il-gilda

[2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA Nea

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel I-uzu.

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

B IL-KONTENUT SKONT IL—PIZJL—\/_C)LUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

Garza li tipprovdi medicina li tghaddi ininivgol-gilda f’kull gartas

| 6.  OHRAJN |

Uza garza wahda ghal Kuiiggurnata. Agla’ I-garza ta’ gabel, gabel ma tgieghed garza WAHDA gdida.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALLI |

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9.5 mg/24 siegha garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-
gilda
rivastigmine

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA() (N

Garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda 1 ta’ 8.3 cm? fiha 14.33 mg ta‘wi\astigmine u
terhi 9.5 mg/24 siegha.

[3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Fiha wkoll polyester, ethyl vinyl acetate, acrylate copolymer adhesive-u isopropyl myristate.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT 4,

7 garzi li jipprovdu medic¢ina li tghaddi minn gol-gilca

30 garza li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilaa
60 garza li jipprovdu medicina li tghaddi mina gal-gilda
90 garza li jipprovdu medicina li tghaddi ininn gol-gilda

[5.  MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel &z
Uzu minn fuq il-gilda.

6. TWISSIJA SPECIALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX<! N*A JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejr.nia iidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

[ 7.0 STWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

8. DATATA’ SKADENZA |

JIS

| 9. KONDIZZJONIWJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga” mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

3M Health Care Limited,
1 Morley Street,
Loughborough,
Leicestershire,

LE11 1EP

Ir-Renju Unit

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUG),

EU/1/14/911/005 [7 gratas]

EU/1/14/911/006 [30 gratas]
EU/1/14/911/007 [60 gratas]
EU/1/14/911/008 [90 gratas]

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENER/—\__'.l JA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ridetia, tat-tabib.

[15.  ISTRUZZJONIJIE T'DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZIJONI BIL-BRAILLE

Rivastigmine M Health Care Ltd. 9.5 mg/24 h
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

QARTAS

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA |

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9.5 mg/24 siegha garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-
gilda

rivastigmine

Uzu minn fuq il-gilda

[2.  METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA R\

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel I-uzu.

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PI_i,__'L VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

Garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda f’kull gartas

(6.  OHRAJIN N |

Uza garza wahda hiss<uii gurnata. Agla’ I-garza ta’ gabel, gabel ma tgieghed garza WAHDA gdida.

42






Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4.6 mg/24 siegha garza li tipprovdi medi¢ina li tghaddi minn
gol-gilda
Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9.5 mg/24 siegha garza li tipprovdi medi¢ina li tghaddi minn
gol-gilda
rivastigmine

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew I-infermier tieghek.

- Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’

taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew I-infermier tieghe."Q2n jinkludi

xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4

F’dan il-fuljett

X’inhu Rivastigmine 3M Health Care Ltd. u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tuza Rivastigmine 3M Health Caxe itz
Kif ghandek tiehu Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ourwdE

1. X’inhu Rivastigmine 3M Health Care’)_td. “u ghalxiex jintuza
Is-sustanza attiva f” Rivastigmine 3M Héeltiy, Care Ltd. hija rivastigmine.

Rivastigmine jaghmel parti minn klassi (2” sustanzi li jissejhu impedituri ta’ cholinesterase. F’pazjenti
b’dimenzja ta’ Alzheimer, ¢erti cellali nervuzi jmutu fil-mohh, u jwassal ghal livelli baxxi tan-
newrotransmittatur acetylcholiiie (sustanza li tippermetti lic-celluli nervuzi jikkomuknikaw
bejniethom). Rivastigmineaheam billi jimblokka I-enzimi li jfarrku I-acetylcholine:
acetylcholinesterase u butyevICholinesterase. Billi jimblokka dawn I-enzimi, Rivastigmine 3M Health
Care Ltd. jippermetti [\}iv2lli ta’ acetylcholine jizdiedu fil-mohh, li jghin biex jitnaggsu s-sintomi tal-
marda ta’ Alzheime:

Rivastigmiriz 5d, Health Care Ltd. jintuza ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’dimenzja ta’
AlzheimerTairvi hafifa sa moderata, disturb progressiv tal-mohh li bil-mod il-mod jaffettwa |-
memor;o, wHila intellettwali u lI-imgiba.

2. X'ghandek tkun taf gabel ma tiehu Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
Tuzax Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
- jekk inti allergiku ghal rivastigmine (is-sustanza attiva f’ Rivastigmine 3M Health Care Ltd. ) jew

ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-sezzjoni 6).
- jekk gatt xi darba kellek reazzjoni allergika ghal xi medicina simili (derivattivi ta’ carbamate).
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- jekk ghandek reazzjoni fil-gilda li tinfirex lil hinn mid-dags tal-garza, jekk hemm reazzjoni
lokalizzata aktar gawwija (bhalma huma nfafet, zieda fl-inffammazzjoni tal-gilda, nefha) u jekk
din ma tmurx ghall-ahjar fi zmien 48 siegha minn xhin titnehha I-garza li tipprovdi medicina li
tghaddi minn gol-gilda.

Jekk dan jghodd ghalik, ghid lit-tabib u tapplikax Rivastigmine 3M Health Care Ltd. garzi li

jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek gabel tuza Rivastigmine 3M Health Care Ltd. :

- jekk ghandek, jew qatt xi darba kellek, tahbit tal-galb irregolari.

- jekk ghandek, jew gatt xi darba kellek, ulcera attiva fl-istonku.

- jekk ghandek, jew qatt xi darba kellek, problemi biex tghaddi I-awrina.

- jekk ghandek, jew gatt xi darba kellek, accessjonijiet.

- jekk ghandek, jew gatt xi darba kellek, azzma jew mard serju tan-nifs.

- Jjekk tbati minn treghid.

- jekk ghandek piz tal-gisem baxx.

- jekk ghandek reazzjonijiet gastrointestinali bhal thossok imqgalla’ (dardir), thossokyma, tirlahx
(rimettar) u dijarrea. Tista’ tispicca deidradat (titlef hafna ilma) jekk ir-rimettar jevwid-dijarrea
jdumu hafna ghaddejjin.

- jekk ghandek funzjoni hazina tal-fwied.

Jekk xi wiehed minn dawn jghodd ghalik, it-tabib tieghek jista’ jkollu bzoni jimrmonitorjak aktar mill-

grib waqt li tkun fuq din il-medicina.

Jekk ma applikajtx garza ghal hafna jiem, tapplikax il-garza li jmiss.gaiel ma tkun kellimt lit-tabib
tieghek.

Uzu fi tfal u adolexxenti
M’hemmx uzu relevanti ta’ Rivastigmine 3M Health Care“=td? fil-popolazzjoni pedjatrika ghat-
trattament tal-marda ta’ Alzheimer.

Medi¢ini ohra u Rivastigmine 3M Health Care,Ltd.
Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispicias tiegnek jekk gieghed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’
tiehu xi medicini ohra.

Rivastigmine 3M Health Care Lid. “jista’ jinterferixxi ma’ medicini antikolinergi¢i li whud minnhom
huma medicini li jintuzaw biexdtafie wegghat fl-istonku jew spazmi (ez. dicyclomine), ghal kura tal-
marda ta’ Parkinson (e.g. amantadine) jew biex jevitaw it-tqalligh waqt i¢c-¢aqliq (ez.
diphenhydramine, scopolamirie, jew meclizine).

Jekk ikollok bzonn.lagiamel operazzjoni meta tkun ged tuza Rivastigmine 3M Health Care Ltd. garzi
li jipprovdu medicina®i tghaddi minn gol-gilda, ghid lit-tabib tieghek li ged tuzahom ghax jistghu
jezageraw lheiiatti ta’ xi rilassanti tal-muskoli li jintuzaw wagqt il-loppju.

Tqala.tredeigh u fertilita
Jekk iati 1yila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tgila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat.tab’b jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medicina.

Jekk hrigt tqila, il-beneficcji ta” Rivastigmine 3M Health Care Ltd. ghandhom jigu evalwati kontra I-
effetti li jista” jkun hemm fugq it-tarbija li ghadha ma twelditx. Rivastigmine 3M Health Care Ltd.
m’ghandux jintuza wagqt it-tqala sakemm dan ma jkunx necessarju b’mod ¢ar.

M’ghandekx tredda’ waqt il-kura b’garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda Rivastigmine
3M Health Care Ltd. .

Sewgan u thaddim ta’ magni
It-tabib tieghek sejjer joghidlek jekk il-marda li ghandek thallikx issuq karozzi u thaddem magni b’mod
sigur. Garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda Rivastigmine 3M Health Care Ltd. jistghu
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jikkawzaw hass hazin jew konfuzjoni severa. Jekk thossok hazin jew konfuz m’ghandekx issuqg, tuza
magni jew taghmel affarjiet ohra li jehtiegu I-attenzjoni tieghek.

3. Kif ghandek tuza Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

Dejjem ghandek tuza I-garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda Rivastigmine 3M Health
Care Ltd. ezatt kif deskritt f’dan il-fuljett u skont il-parir tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier tieghek jekk ikollok xi dubju.

IMPORTANTI:

- Agla’ I-garza ta’ gabel, gabel ma tgieghed garza WAHDA gdida.

- Uza garza wahda biss kull gurnata.

- Tqattax il-garza f’bi¢ciet.

- Ibga’ aghfas il-garza sew f’postha ghal mill-ingas 30 sekonda billi tuza I-pala ta*idek.

Kif tibda I-kura

It-tabib tieghek sejjer jghidlek liema mill-garzi li jipprovdu medicina li tghaddi maurinizol-gilda

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. l-aktar li tghodd ghalik.

- ll-kura s-soltu tibda b’ Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4.6 mg/24 sitgha.

- ld-doza rakkomandata ta’ kuljum is-soltu tkun Rivastigmine 3M Heéaith \Care Ltd.
9.5 mg/24 siegha. Jekk tkun ittollerata sew, it-tabib li gieghed jikxurakjista’ jqis li jzid id-doza
ghal 13.3 mg/24 h.

- llbes garza Rivastigmine 3M Health Care Ltd. wahda biss f*kuji-hin u biddel il-garza ma’ ohra
gdida wara 24 siegha.

Wagqt il-kura t-tabib tieghek jista” jaggusta d-doza kif ikunjixraq ghall-bzonnijiet individwali tieghek.

Jekk ma applikajtx garza ghal tlitt ijiem, tapplikax IiNmiss gabel ma tkun kellimt lit-tabib tieghek. It-
trattament bil-garzi li minnhom tghaddi I-meadi¢ina ghal gol-gilda jistghu jergghu jinbdew bl-istess
doza jekk it-trattament ma jitwaqgafx ghal @ktar minn tlitt ijiem. Inkella t-tabib tieghek jerga’ jibda t-
trattament tieghek b’ Rivastigmine 3M7raith Care Ltd. b’4.6 mg/24 h.

Rivastigmine 3M Health Care Ltc, jista” jintuza mal-ikel, ix-xorb u I-alkohol.

Fejn ghandek tapplika il-yariaRivastigmine 3M Health Care Ltd. tieghek li tipprovdi medi¢ina

li tghaddi minn gol-gilda

- Qabel ma tapplilia/14garza, accerta ruhek li I-gilda tieghek tkun nadifa, xotta u minghajr xaghar
jew suf, maturi tiha trab, zejt, krema idratanti jew lozzjoni li jkunu jistghu jzommu ’l garza
milli tehel sawwva mal-gilda tieghek, ma jkunx fiha gatghat, raxxijiet u/jew irritazzjonijiet.

- Nehhiuil-galbu kull garza ezistenti gabel ma tpoggi wahda gdida. Jekk ikollok iktar minn
garzaawwehda, int tista’ tigi espost ghal ammont e¢cessiv ta’ din il-medicina li jista’ jkun
patenzjalment ta’ periklu ghalik.

- Apglika garza WAHDA kuljum fuqg WIEHED BISS mill-postijiet possibli kif jidher fl-istampi
li gejjin:

garza WAHDA gdida f’post WIEHED BISS minn dawn li

Kull 24 siegha nehhi I-garza ta’ qabel, gabel ma twahhal
gejjin.

o il-parti ta’ fuq tad-driegh tax-xellug jew il-parti ta’ fug tad-driegh tal-lemin
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o il-parti ta’ fuq tas-sider tax-xellug jew il-parti ta’ fuq tas-sider tal-lemin (evita s-sider)

¥ \ L

{117/

- il-parti ta’ fuq tad-dahar tax-xellug jew il-parti ta’ fuq tad-dahar

- il-parti ta’ isfel tad-dahar tayaxellug jew il-parti ta’ isfel tad-dahar

Metatkun ged tibdel il-garza, trid tnehhi I-garza tal-jum ta’ gabel, gabel ma tapplika I-gdida f’post
divferenti tal-gilda kull darba (ez. in-naha tal-lemin ta” gismek f’gurnata, imbaghad fuq in-naha tax-
xellug fil-gurnata li jmiss, u fil-parti ta’ fug ta’ gismek f’gurnata, imbaghad fil-parti ta’ isfel fil-gurnata
li jmiss. Tapplikax il-garza I-gdida fl-istess parti tal-gilda ghal darbtejn fi zmien 14-il jum.

Kif tapplika I-garza Rivastigmine 3M Health Care Ltd. tieghek li tipprovdi medi¢ina li tghaddi
minn gol-gilda

Rivastigmine 3M Health Care Ltd. garzi li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda huma garzi

rgaq, opaki tal-plastik li jehlu mal-gilda. Kull garza hija ssigillata f’gartas li jipprotegiha sakemm tkun

lest biex tilbisha. M’ghandekx tiftah il-qartas jew tnehhi I-garza sakemm ma tkunx gejt biex tilbisha.
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B'attenzjoni nehhi |-impjastru ezistenti gabel it-tgeghid fuq wahda gdida.

I1-pazjenti li ged jibdew it-trattament ghall-ewwel darba u I-pazjenti li ged
jergghu jibdew Rivastigmine 3M Health Care Ltd. wara li waqqgfu t-
trattament, jekk joghgobhom jibdew mit-tieni stampa.

- Kull garza hija ssigillata f’gartas protettiv taghha.
Ghandek tiftah il-gartas biss meta tkun lest biex tapplika I-garza.
Agta’ I-gartas fejn indikat u nehhi I-garza mill-gartas. Il-gartas jista’
jinfetah minn zewg nahat.

- ll-parti li tehel tal-garza ghandha kisja protettiva.
Agla’ naha wahda ta’ din il-kisja u tmissx il-parti li tehel tal-gasza
bis-swaba.

- Poggi I-parti li tehel tal-garza fuq in-nahate’ fug jew ta’ isfel tad-
dahar, parti ta’ fuq tad-driegh jew siaer u imbaghad kompli agla’ t-
tieni parti tal-kisja protettiva

- Imbaghat,aghfas sew il-garza f’postha ghal mill-ingas 30 sekonda billi
tuza 1paia ta’ idek sabiex taccerta ruhek li t-truf jehlu sew.

Jeik jghinek, tista’ tikteb, nghidu ahna, il-gurnata tal-gimgha, fuq il-garza
b’bajrow b’ponta rgiga.

Kif tnehhi |-garza Rivastigmine 3M Health Care Ltd. tieghek li tipprovdi medi¢ina li tghaddi
minn gol-gilda

Igbed bil-mod minn tarf wiehed tal-garza sabiex tnehhiha bil-mod mill-gilda. F’kaz li tibgaghlek xi
kolla mal-gilda, gieghed il-parti affettwata bil-mod f’ilma shun bi ftit sapun jew uza baby oil biex
tnehhiha. M’ghandhomx jintuzaw alkohol jew likwidi ohrajn gawwija (ez. likwidu li jnehhi I-kjutiks
jew solventi ohrajn).
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Dejjem ghandek tahsel idejk bis-sapun u I-ilma wara li tnehhi I-garza. F’kaz ta’ kuntatt mal-ghajnejn
jew jekk I-ghajnejn jihmaru wara li tkun missejt il-garza, lahlah minnufih b hafna ilma u fittex parir
mediku jekk is-sintomi ma jghaddux.

Tista’ tilbes il-garza Rivastigmine 3M Health Care Ltd. tieghek li tipprovdi medi¢ina li tghaddi

minn gol-gilda meta tkun ged tinhasel, tghum, jew fix-xemx?

- Il-hasil, ghawm jew xawer m’ghandhomx jeffettwaw il-garza. Accerta ruhek li I-garza ma tingalax
wagt dawn l-attivitajiet.

- M’ghandekx tesponi I-garza ghal ghejjun ta’ shana esterna (ez. dawl tax-xemx eccessiv, sawna,
solarju) ghal perijodi twal ta’ zmien.

X’taghmel jekk garza tinqala’
Jekk garza tingala’, applika wahda gdida ghal bgija tal-jum, imbaghad ibdilha fl-istess hin tas-sdltu |
jum ta’ wara.

Meta u ghal kemm ghandek tapplika il-garza Rivastigmine 3M Health Care Ltd, *¢ieakek li

tipprovdi medi¢ina li tghaddi minn gol-gilda

- Sabiex tikseb beneficcju mill-kura ghandek tapplika garza gdida kuljum, I-ghigis'-Istess hin tal-
jum.

- llbes garza Rivastigmine 3M Health Care Ltd. wahda biss f’kull hin u kiddel il-garza ma’ ohra
gdida wara 24 siegha.

Jekk tuza Rivastigmine 3M Health Care Ltd. aktar milli suppoat

Jekk bi zball tapplika aktar minn garza wahda, nehhi I-garzi kolin4 trinn mal-gilda, imbaghad gharraf
lit-tabib li bi zball applikajt aktar minn garza wahda. Jista’ (kdllck bzonn attenzjoni medika. Xi nies li
hadu bi zball wisg Rivastigmine 3M Health Care Ltd. shagsewtiom imgallaghin (dardir), ma jifilhux
(irremettew) u kellhom dijarea, pressjoni gholja tad-demm t_ailucinazzjonijiet. Tahbit tal-galb bil-mod
u hass hazin jistghu jsehhu wkoll.

Jekk tinsa tuza Rivastigmine 3M Health Cawe ', td.

Jekk tinduna li nsejt tapplika garza, applil<aswvahda gdida mill-ewwel. Tista’ tapplika I-garza li jkun
imissek fil-hin tas-soltu I-jum ta’ wara /v ghandekx tapplika zewg garzi biex tpatti ghal kull wahda li
tkun insejt.

Jekk tieqaf tuza Rivastigminé¢ 3M*Health Care Ltd.
Ghid lit-tabib jew spizjar tiegrnek jekk tiegaf tuza I-garza.

Jekk ghandek aktar mittéosijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti'sakondarji possibbli

Bhal ka!!'medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kuthede.

Jista’ jkollok effetti ohra aktar spissi meta tibda I-medicina jew meta d-doza tieghek tizdied.
Normalment, |-effetti I-ohra jmorru bil-mod hekk kif gismek jidra I-medicina.

Nehhi I-garza u ghid lit-tabib tieghek minnufih, jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji li
gejjin li jistghu jkunu serji:

Komuni (jista’ jaffettwa sa persuna wahda minn kull 10)

- Nuqgas ta’ aptit

- Thossok stordut

- Thossok agitat hafna jew bin-nghas

- Inkontinenza urinarja (nugqgas ta’ kapacita li zzomm l-awrina b’mod adegwat)
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Mhux komuni (jista’” jaffettwa sa persuna wahda minn kull 100)
- Problemi fit-tahbit tal-galb bhal tahbit tal-galb bil-mod

- Tara affarijiet li mhumiex geghdin hemm (allucinazzjonijiet)
- Ulcera fl-istonku

- Deidrazzjoni (titlef hafna ilma)

- Attivita eccessiva (livell gholi ta’ attivita, nuggas ta’ kwiet)
- Aggressjoni

Rari (jista’ jaffettwa sa persuna wahda minn kull 1,000)
- Wagqghat

Rari hafna (jista’ jaffettwa sa persuna wahda minn kull 10,000)
- Dirghajn jew riglejn jibbiesu
- ldjen jirtoghdu

Mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-dejta disponibbli)

- Reazzjoni allergika fuq il-post ta’ applikazzjoni tal-garza, bhalma huma nfavetiew
inflammazzjoni tal-gilda

- Is-sintomi tal-marda ta’ Parkinson jibdew imorru ghall-aghar —Hhalma huma treghid,
ebusija, mixi b’sagajn ikaxkru

- Infjammazzjoni tal-frixa — is-sinjali jinkludu ugigh sevenfia-niha ta’ fuq tal-istonku,
hafna drabi bi tgalligh (dardir) jew thossok ma tiflahx (rimettar)

- Tahbit tal-galb mghaggel jew irregolari

- Pressjoni gholja tad-demm

- Accessjonijiet

Disturbi fil-fwied (gilda safra, I-abjad tal-ghajnejn jistas awrina skura b’mod mhux normali jew

dardir bla ma taf ghala, rimettar, gheja u nugges ta? aptit)

- Tibdil fit-testijiet li juru kemm ged jahdem sewil-twied

- Thossok bla kwiet

Nehhi I-garza u ghid lit-tabib tieghek mianufih, jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji ta’ hawn

fug.

Effetti sekondarji ohrajn li delru birnkapsuli jew bis-soluzzjoni orali Rivastigmine 3M Health
Care Ltd. u li jistghu jsehhu/5il-garza:

Komuni (jista’ jaffettwa sa parsuna wahda minn kull 10)
- Wisq bzieq

- Nuqggas ta’ aptit

- Thossok bla ket

- Ma thosseikx tajjeb b’mod generali

- Treghid yew{ossok imhawwad

- Toeahoqgaktar

M iux Komuni (jista® jaffettwa sa persuna wahda minn kull 100)

Rata tat-tahbit tal-galb irregolari (ez. qalbek thabbat b’rata mghaggla)
- " Diffikulta biex torgod
- Wagghat accidentali

Rari (jista’ jaffettwa sa persuna wahda minn kull 1,000)

- Accessjonijiet

- Ulcera fl-imsaren

- Ugigh f’sidrek — dan jista’ jsehh minhabba spazmi fil-galb

Rari hafna (jista’ jaffettwa sa persuna wahda minn kull 10,000)
- Pressjoni gholja
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- Infjammazzjoni tal-frixa — is-sinjali jinkludu ugigh gawwi fil-parti ta’ fuq tal-istonku, spiss billi
thossok imqalla’ (dardir) jew ma tiflahx (rimettar)
Demm fil-gotta — jidher bhala demm mal-ippurgar jew meta tirremmetti

Tara affarijiet li mhumiex geghdin hemm (allu¢inazzjonijiet)

Uhud li jhossuhom ma jifilhux hafna kellhom ticrita fit-tubu li jghaggad il-halg mal-istonku
tieghek (esofagu)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, I-ispizjar jew I-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Rivastigmine 3M Health Care Ltd.

- Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

- Tuzax din il-medicina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna yver JIS/EXP. Id-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

- Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

- M’ghandek tuza I-ebda garza li tkun bil-hsara jew turi siniati ta’ tbaghbis.

- Wara li tnehhi I-garza, itwiha fi tnejn bil-partijiet li jehlu fug gewwa u aghfashom
flimkien. Qieghed il-garza lura fil-gartas taghha u armiha‘’ic!i mod li t-tfal ma jkunux jistghu
jmissiha. Tmissx ghajnejk b’subghajk u ahsel idejk big-sapun u I-ilma wara li tnehhi I-garza.
Jekk fil-lokal tieghek I-iskart domestiku jinharaq, tisie’, tarmi I-garza mal-iskart domestiku
tieghek. Inkella, hu lura I-garzi uzati ghand I-ispizjaryi-ithjar fil-pakkett originali taghhom.

M'ghandekx tarmi il-medicini permezz ta’ dranagg yew skart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek
dwar kif ghandek tarmi il-medicini li m’ghade'oxuza. Dawn il-mizuri jghinu jipprotegu lI-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjani ohra

X’fih Rivastigmine 3M Health*Cexe wtd.
- Is-sustanza attiva hija, riviastigmine.
- Rivastigmine SMiqeaith Care Ltd. 4.6 mg/24 siegha garzi li jipprovdu medic¢ina li
tghaddi minn zolyzilda: Kull garza terhi 4.6 mg ta’ rivastigmine kull 24 siegha, hija 5 cm
u fiha 9 m¢ ravastigmine.
- Rivastigming'3M Health Care Ltd. 9.5 mg/24 siegha garzi li jipprovdu medic¢ina li
tghaddi reinn gol-gilda: Kull garza terhi 9.5 mg ta’ rivastigmine kull 24 siegha, hija
1%.cm? U fiha 18 mg rivastigmine.

2

-\, Is-sustanzi I-ohra huma polyester, ethyl vinyl acetate, acrylate copolymer adhesive u
isopropyl myristate.

Kif jidher Rivastigmine 3M Health Care Ltd. u I-kontenut tal-pakkett

Il-garza li jipprovdu medicina li tghaddi minn gol-gilda huma rettangolari b'kantunieri ttundjati, ta’
gies madwar 2.5 ¢m x 1.8 ¢m (Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4.6 mg/24 siegha garza li tipprovdi
medicina li tghaddi minn gol-gilda) jew 3.5 ¢m x 2.6 ¢m (Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9.5
mg/24 siegha garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda).

Kull garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda tikkonsisti minn tliet saffi; saff ta’ wara, saff
adeziv li fih il-medicina u huwa trasparenti, inforra split release. Is-saff ta’ wara hija trasparenti ghal
traslucidi u mmarkata b "R5" (Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 4.6 mg/24 siegha garza tipprovdi
medicina li tghaddi minn gol-gilda) jew "R10" (Rivastigmine 3M Health Care Ltd. 9.5 mg/24 siegha
garza tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda).
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Garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda wahda tkun issigillata f’gartas wiehed. Il-garzi
jigu f’pakketti li jkun fihom 7, 30, 60 jew 90 qgartas. Jista’ jkun li mhux il-pakketti kollha jkunu is-suq
f’pajjizek.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq
3M Health Care Limited,

1 Morley Street,

Loughborough,

Leicestershire,

LE11 1EP

Ir-Renju Unit

Manifattur

Enestia
Kldcknerstraat 1
3930 Hamont-Achel
Belgium

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqgeghid fis-Suq:

3M Health Care Limited,
1 Morley Street,
Loughborough,
Leicestershire,

LE11 1EP

Ir-Renju Unit

Tel: +44 (0)1509 611611

Dan il-fuljett Kien rivedut I-ahhar f’
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni ddettaljata dwar, din linmedicina tinsab fug is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini http://www.ema.etropa.eu
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