ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine HEXAL 1.5 mg kapsuli ibsin
Rivastigmine HEXAL 3 mg kapsuli ibsin
Rivastigmine HEXAL 4.5 mg kapsuli ibsin
Rivastigmine HEXAL 6 mg kapsuli ibsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kapsula fiha rivastigmine hydrogen tartrate li jikkorrispondi ghal 1.5 mg rivastigmine.
Kull kapsula fiha rivastigmine hydrogen tartrate li jikkorrispondi ghal 3 mg rivastigmine.
Kull kapsula fiha rivastigmine hydrogen tartrate li jikkorrispondi ghal 4.5 mg rivastigmine.
Kull kapsula fiha rivastigmine hydrogen tartrate li jikkorrispondi ghal 6 mg rivastigmine.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Kapsula ibsin

Trab offwajt li jaghti harira fl-isfar, f’kapsula b’ghatu isfar u korp isfar, u stampata bl-ahmar “RIV
1.5 mg” fuq il-korp.

Trab offwajt li jaghti harira fl-isfar, f’kapsula b’ghatu orangjo u korp orangjo, u stampata bl-ahmar
“RIV 3 mg” fuq il-korp.

Trab offwajt li jaghti harira fl-isfar, f’kapsula b’ghatu ahmar u korp ahmar, u stampata bl-abjad “RIV
4.5 mg” fuq il-korp.

Trab offwajt li jaghti harira fl-isfar, f’kapsula b’ghatu ahmar u korp orangjo, u stampata bl-ahmar
“RIV 6 mg” fuq il-korp.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Trattament ta’ sintomi ta’ dimenzja ta’ Alzheimer li jkunu hfief ghal severi b’mod moderat.
Trattament ta’ sintomi ta’ dimenzja li jkunu hfief ghal severi b’mod moderat f’pazjenti bil-marda ta’
Parkinson idjopatika.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

[l-kura ghandha tinbeda u tkun segwita minn tabib li ghandu esperjenza fid-dijanjozi u l-kura ta’
dimenzja ta’ Alzheimer jew dimenzja asso¢jata mal-marda ta’ Parkinson. Id-dijanjozi ghandha tigi
maghmula skond il-linji gwida kurrenti. It-terapija b’rivastigmine ghandha tinbeda biss jekk persuna li
tista’ taghti 1-kura tkun disponibbli biex timmonitorja regolarment it-tehid tal-prodott medic¢inali mill-
pazjent.

Pozologija
Rivastigmine ghandu jinghata darbtejn kuljum, ma’ l-ikliet ta’ filghodu u ta’ filghaxija. Il-kapsuli
ghandhom jinbelghu shah.

Doza tal-bidu
1.5 mg darbtejn kuljum.



Titration tad-doza

Id-doza tal-bidu hija ta’ 1.5 mg darbtejn kuljum. Jekk din id-doza tigi ttollerata sew wara minimu ta’
gimghatejn ta’ kura, id-doza tista’ tigi mizjuda ghal 3 mg darbtejn kuljum. Zidiet sussegwenti ghal
4.5 mg u imbaghad ghal 6 mg darbtejn kuljum, ghandhom jigu bbazati fuq kemm wiehed jittollera d-
doza kurrenti. Dawn jistghu jigu kkunsidrati wara minimu ta’ gimghatejn ta’ kura b’dak il-livell ta’
doza.

Jekk jigu osservati reazzjonijiet avversi (ez. dardir, rimettar, ugigh fl-addome jew nuqqas ta’ aptit) jew
tnaqqis fil-piz jew sintomi ekstrapiramidali jmorru ghall-aghar (ez. treghid) f’pazjenti b’dimenzja
assoc¢jata mal-marda ta’ Parkinson wagqt il-kura, dawn jistghu jitnaqqsu billi tigi magbuza doza wahda
jew aktar. Jekk ir-reazzjonijiet avversi jippersistu, id-doza ta’ kuljum ghandha tigi mnaqqsa
temporanjament ghal dik id-doza precedenti li kienet ittollerata sew.

Doza ta’ manteniment

Id-doza effettiva hija ta’ bejn 3 u 6 mg darbtejn kuljum; biex jinkiseb il-benefi¢¢ju massimu mill-kura,
il-pazjenti ghandhom jinzammu fuq l-aktar doza gholja li jittoleraw. Id-doza massima rrikkmandata ta’
kuljum hija ta’ 6 mg darbtejn kuljum.

Il-kura ta’ manteniment tista’ titkompla sakemm tkun ta’ benefi¢¢ju terapewtiku ghall-pazjent.
Ghalhekk, il-benefi¢¢ju kliniku ta’ rivastigmine ghandu jerga’ jigi vvalutat fuq bazi regolari,
spec¢jalment ghal dawk il-pazjenti li jkunu ged jigu kkurati b’dozi ta’ anqas minn 3 mg darbtejn
kuljum. Jekk wara 3 xhur ta’ kura bid-doza ta’ manteniment ir-rata li biha s-sintomi ta’ dimenzja ma
jurux bidla favorevoli, il-kura ghandha titwaqqaf. Ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif jekk ikun jidher li
l-effett terapewtiku jkun intilef.

Ir-rispons individwali ghal rivastigmine ma jistax jigi mbassar. Madankollu, effett akbar mill-kura
deher f’pazjenti bil-Parkinson b’dimenzja moderata. B’'mod simili, effett akbar deher f’pazjenti bil-
marda ta’ Parkinson li kellhom allu¢inazzjonijiet vizivi (ara sezzjoni 5.1).

L-effett tal-kura ma giex studjat fi provi kkontrollati bi placebo ghal aktar minn 6 xhur.
Meta terga’ tinbeda t-terapija

Jekk il-kura tigi mwaqqfa ghal aktar minn tlett ijiem, din ghandha terga’ tinbeda b’doza ta’ 1.5 mg
darbtejn kuljum. Iz-zieda fid-doza mbaghad ghandha tigi maghmula hekk kif spjegat hawn fuq.

Indeboliment renali u epatiku

M’hemmx bzonn ta’ aggustar tad-doza ghall-pazjenti b’indeboliment renali jew epatiku minn hafif
ghal moderat. Madanakollu, minhabba zieda fl-esponiment f’dawn il-popolazzjonijiet ir-
rakkomandazzjonijiet sabiex id-doza tkun mizjuda skond it-tolleranza ta’ I-individwu ghandhom jigu
segwiti bir-reqqa minhabba li pazjenti b’indeboliment renali jew epatiku klinikament sinifikanti jista’
jkollhom aktar reazzjonijiet avversi li jiddependu fuq id-doza. Pazjenti b’indeboliment epatiku sever
ma kinux studjati, madankollu, il-kapsuli ta’ rivastigmine jistghu jintuzaw f’din il-popolazzjoni ta’
pazjenti sakemm isir monitoragg mill-qrib (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
M’hemm l-ebda uzu rilevanti ta’ Rivastigmine fil-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament tal-marda ta’
Alzheimer.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

L-uzu ta’ dan il-prodott medi¢inali huwa kontraindikat ghal pazjenti b’sensittivita ecCessiva maghrufa
ghas-sustanza attiva rivastigmine, ghal derivattivi tat-tip carbamate jew ghal kwalunkwe sustanza
mhux attiva elenkata fis-sezzjoni 6.1.

Tezisti storja ta’ reazzjonijiet fis-sit tal-applikazzjoni suggestivi ta' dermatite minhabba kuntatt
allergiku ghall-garza ta’ rivastigmine (ara sezzjoni 4.4).



4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

L-in¢idenza u s-severita tar-reazzjonijiet avversi generalment jizdiedu b’dozi aktar gholjin. Jekk il-
kura tigi mwaqqfa ghal aktar minn tlett ijiem, din ghandha terga’ tigi mibdija b’1.5 mg darbtejn
kuljum, sabiex titnaqqas il-possibbilta ta’ reazzjonijiet avversi (ez. rimettar).

Jistghu jsehhu reazzjonijiet fuq il-gilda fis-sit tal-applikazzjoni b’roqgha ta’ rivastigmine u
normalment dawn ikunu hfief jew moderati fl-intensita taghhom. Dawn ir-reazzjonijiet huma fihom
infushom indikazzjoni ta’ sensitizzazzjoni. Madankollu, 1-uzu ta’ roqgha ta’ rivastigmine jista’ jwassal
ghal dermatite ta’ kuntatt allergiku.

Dermatite ta’ kuntatt allergiku ghandha tigi suspettata jekk ir-reazzjonijiet ghas-sit tal-applikazzjoni
jinxterdu lil hinn mid-dags tar-roqgha, jekk ikun hemm evidenza ta’ reazzjoni lokali aktar intensa (ez.
zieda f’eritema, edema, papuli, infafet zghar) u jekk is-sintomi ma jitjibux b’mod sinifikanti fi zmien
48 siegha wara li titnehha r-roqgha. F’dawn il-kazijiet, il-kura ghandha titwaqqaf (ara sezzjoni 4.3).

Pazjenti li jizviluppaw reazzjonijiet fis-sit tal-applikazzjoni suggestivi ta' dermatite minhabba kuntatt
allergiku ghall-garza ta’ rivastigmine u li xorta ghad ghandhom bzonn it-trattament b’rivastigmine
ghandhom jaqilbu biss ghal rivastigmine mill-halq wara testijiet allergi¢i negattivi u taht kontroll
mediku mill-qrib. Jista’ jkun li Xi pazjenti li spiccaw sensittivi ghal rivastigmine wara li kienu esposti
ghall-garza ta’ rivastigmine ma jkunux jistghu jiehdu rivastigmine taht ebda forma.

Wara li 1-prodott tqieghed fis-suq, kien hemm rapporti rari minn pazjenti li esperjenzaw dermatite
allergika (mifruxa) meta moghtija rivastigmine irrispettivament mill-mod kif dan inghata (mill-halq,
mill-gilda). F’dawn il-kazijiet, it-trattament ghandu jitwaqqaf (ara sezzjoni 4.3). Wiehed ghandu
jgharraf kif jixraq lill-pazjenti u lil min jipprovdi l-kura.

Zieda tad-doza: Gew osservati reazzjonijiet avversi (ez. pressjoni gholja u allu¢inazzjonijiet f*pazjenti
b’dimenzja ta’ Alzheimer u sintomi ekstrapiramidali marru ghall-aghar, I-aktar treghid, f’pazjenti
b’dimenzja asso¢jata mal-marda ta’ Parkinson) ftit wara li giet mizjuda d-doza. Dawn jistghu jitnaqqsu
bi tnaqqis fid-doza. F’kazijiet ohra, rivastigmine gie mwaqqaf (ara sezzjoni 4.8).

Jista’ jkun hemm problemi fis-sistema gastro-intestinali bhal dardir, rimettar u dijarea huma relatati
mad-doza u, I-aktar meta tinbeda I-kura u/jew meta tizdied id-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 titnaqqas jew titwaqqaf id-doza kemm-il darba dak li jkun jinduna bihom u jittrattahom
minnufih. Id-deidrazzjoni tista’ tkun asso¢jata ma’ episodji serji.

Pazjenti li jbatu bil-marda ta’ Alzheimer jistghu jongsu fil-piz. Inibituri tat-tip cholinesterase, inkluz
rivastigmine, kienu assoc¢jati ma’ tnaqqis fil-piz f"dawn il-pazjenti. Wagqt it-terapija, il-piz tal-pazjent
ghandu jigi mmonitorjat.

F’kaz li I-pazjent jibda’ jirremetti hafna meta jinghata kura b’rivastigmine, id-doza ghandha tigi
aggustata hekk kif irrikkmandat f’sezzjoni 4.2. Xi kazijiet ta’ rimettar sever kienu asso¢jati ma’ ticrit
ta’ 1-esofagu (ara sezzjoni 4.8). Dawn il-kazijiet dehru li jsehhu l-aktar wara ziediet fid-dozi jew
b’dozi gholjin ta’ rivostigmine.

Ghandha tinghata attenzjoni meta jintuza rivastigmine f’pazjenti bis-sindrome tas-sinus marid jew
b’difetti tal-konduttivita fil-qalb (imblukkar sino-atrijali,imblukkar atrijo-ventrikulari)
(ara sezzjoni 4.8).



Jista’ jsehh prolongament tal-QT tal-elettrokardjogramma f’pazjenti ttrattati b’certi prodotti inibituri
tal-kolinesterase inkluz rivastigmine. Rivastigmine jista’ jikkawza bradikardija li tikkostitwixxi fattur
ta’ riskju fl-okkorrenza ta’ torsade de pointes, b’mod predominanti f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju.
Ghandu jkun hemm kawtela f’pazjenti bi prolongament tal-QTc pre-ezistenti jew bi storja familjali ta’
prolongament tal-QTc jew f’riskju oghla li jizviluppaw torsade de pointes; perezempju, dawk
b’insuffi¢jenza tal-qalb mhux ikkumpensata, infart mijokardiku ri¢enti, bradiarritmiji, predispozizzjoni
ghal ipokalemija jew ipomagnesemija, jew 1-uzu fl-istess ma’ prodotti medi¢inali maghrufa li jinducu
prolongament tal-QT u/jew torsade de pointes. Jista’ jkun hemm bzonn ukoll ta’ monitoragg kliniku
(ECQG) (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.8).

Rivastigmine jista’ jikkawza zieda ta’ ac¢idu fl-istonku. Ghandha tinghata attenzjoni meta jkunu qed
jigu kkurati pazjenti b’ulceri attivi fl-istonku jew duwodenali, jew pazjenti predisposti ghal dawn il-
kondizzjonjiet.

Ghandha tinghata attenzjoni meta inibituri ta’ cholinesterase jinghataw lill-pazjenti li fil-passat
kellhom attakki tal-azzma jew mard ostruttiv tal-pulmun.

Il-kolinomimetic¢i jistghu jikkagunaw jew jaggravaw ostruzzjoni awrinarja, u ac¢essjonijiet. L-
attenzjoni hija rrikkmandata meta jkunu ged jigu kkurati pazjenti predisposti ghal dan il-mard.

L-uzu ta’ rivastigmine f’pazjenti li jbatu b’dimenzja severa ta’ Alzheimer jew dik asso¢jata mal-marda
ta’ Parkinson, b’tipi ohra ta’ dimenzja jew b’tipi ohra ta’ mard li jxekklu I-memorja (ez. tnaqqis fl-
gharfien relatat ma’ I-etd) ghadu ma giex investigat u ghalhekk l-uzu tieghu f"dawn il-pazjenti
m’huwiex rakkomandat.

Bhal kolinomimeti¢i ohrajn, rivastigmine jista’ jharrax jew jikkaguna sintomi ekstrapiramidali.
Aggravar (inkluz bradikajnizja, diskajnizja, mixja mhux normali) u zieda fil-kazijiet jew severita tat-
treghid dehru f’pazjenti li jbatu b’dimenzja asso¢jata mal-marda ta’ Parkinson (ara sezzjoni 4.8).
Dawn il-kazijiet wasslu ghat-twaqqif ta’ rivastigmine f’xi pazjenti (ez. twaqqif minhabba t-treghid
1.7% fuq rivastigmine kontra 0% fuq placebo). Huwa rrikkmandat monitoragg kliniku ghall-dawn ir-
reazzjonijiet avversi.

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti b’indeboliment renali jew epatiku klinikament sinifikanti jista’ jkollhom aktar reazzjonijiet
avversi (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2). Rakkomandazzjonijiet fuq id-doza biex issir titrazzjoni skont it-
tollerabbilta tal-individwu ghandhom jigu segwiti mill-qrib. Pazjenti b’indeboliment epatiku gravi ma
gewx studjati. Madankollu, rivastigmine jista’ jintuza f’din il-popolazzjoni ta’ pazjenti u hemm bzonn
ta’ monitoragg mill-qrib jekk mehtieg..

Pazjenti li jkollhom piz taht il-50 kg jista’ jkollhom aktar reazzjonijiet avversi u hemm aktar ¢ans li
jwaqgqfuh minhabba r-reazzjonijiet avversi.

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

Bhala sustanza li tinibixxi cholinesterase, rivastigmine jista’ jezagera l-effetti rilassanti tal-muskoli tat-
tip succinylcholine waqt il-loppju. Hija rakkomandata attenzjoni fl-ghazla ta’ sustanzi tal-loppju.
Tista’ tigi kkunsidrata 1-possibbilta ta’ aggustamenti tad-doza jew twaqqif temporanju tal-kura jekk
mehtiega.

Minhabba l-effetti farmakodinamiéi u l-effetti addittivi possibbli tieghu, rivastigmine m’ghandux
jinghata fl-istess hin ma’ sustanzi ohrajn tat-tip kolinomimetici. Rivastigmine jista’ jfixkel l-attivita ta’
prodotti medic¢inali tat-tip antikolinergici (ez. oxybutynin, tolterodine).



Effetti addittivi li jwasslu ghal bradikardija (li tista’ tirrizulta f’sinkope) gew irrappurtati bl-uzu
kombinat ta’ diversi imblokkaturi beta (li jinkludu atenolol) u rivastigmine. Imblokkaturi beta
kardjovaskulari huma mistennija li jigu assocjati mal-ikbar riskju, izda waslu rapporti wkoll f’pazjenti
li kienu ged juzaw imblokkaturi beta ohrajn. Ghalhekk, ghandu jkun hemm kawtela meta rivastigmine
jigi kombinat ma’ imblokkaturi beta u wkoll ma’ medi¢ini ohrajn kontra I-bradikardija (ez. medicini
antiarritmici ta’ klassi III, antagonisti tal-kanal tal-calcium, digitalis glycoside, pilocarpin).

Billi I-bradikardija tikkostitwixxi fattur ta’ riskju f’kaz ta’ torsades de pointes, il-kombinazzjoni ta’
rivastigmine ma’ prodotti medic¢inali li jinducu prolongament tal-QT jew torsades de pointes bhal
antipsikoti¢i, i.e., xi phenothiazines (chlorpromazine, levomepromazine), benzamides (sulpiride,
sultopride, amisulpride, tiapride, veralipride), pimozide, haloperidol, droperidol, cisapride, citalopram,
diphemanil, erythromycin [V, halofantrin, mizolastin, methadone, pentamidine u moxifloxacine,
ghandha tigi osservata b’kawtela, u monitoragg kliniku (ECG) jista’ wkoll ikun mehtieg.

Fi studji fuq voluntiera b’sahhithom, ma dehret l-ebda interazzjoni farmakokinetika bejn rivastigmine
u digoxin, warfarin, diazepam, jew fluoxetine. Iz-zieda fil-hin tal-protrombin li hija kkagunata minn
warfarin mhix affettwata meta jinghata rivastigmine. Ma gew osservati 1-ebda effetti hziena fuq il-
konduttivita kardijaka, meta nghataw digoxin u rivastigmine fl-istess hin.

Minhabba l-metabolizmu tieghu, mhux mistenni li jkun hemm interazzjonijiet metaboli¢i ma’ prodotti
medic¢inali ohrajn, ghalkemm rivastigmine jista’ jinibixxi l-metabolizmu medjat minn
butyrylcholinesterase ta’ sustanzi ohrajn.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqgala
F’annimali wagqt it-tqala, rivastigmine u/jew il-metaboliti tieghu qasmu l-placenta. Mhuwiex maghruf

jekk dan isehhx fil-bnedmin. M’hemmx taghrif kliniku dwar 1-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 c¢ar.

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

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

Fertilita

Ma gew osservati ebda effetti avversi ta’ rivastigmine fuq il-fertilita jew il-prestazzjoni tas-sistema
riproduttiva fil-firien (ara sezzjoni 5.3). L-effetti ta’ rivastigmine fuq il-fertilita tal-bniedem mhumiex
maghrufin.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Il-marda ta’ Alzheimer tista’ tikkawza tnaqqis gradwali fil-hila tas-sewqan jew tikkomprometti 1-hila
biex jithaddem makkinarju. Barra dan, rivastigmine jista’ jikkaguna sturdament jew nghas, 1-aktar fil-
bidu tal-kura jew meta tkun ged tizdied id-doza. Bhala konsegwenza, rivastigmine ghandu effett zghir
jew moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Ghalhekk, il-hila li jkomplu jsuqu jew li jhaddmu
magni kumplessi, ta’ pazjenti li jbatu mill-marda ta’ Alzheimer u li jkunu qed jiehdu rivastigmine,
ghandha tigi evalwata bhala rutina mit-tabib li jkun qed jaghtihom il-kura.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi (ADRs) l-aktar komuni huma dawk fis-sistema gastro-intestinali, u dawn
jikludu dardir (38 %) u rimettar (23 %), spe¢jalment waqt li tkun ged tigi mizjuda d-doza. Waqt studji
klini¢i, il-pazjenti nisa kienu aktar suxxettibbli mill-irgiel li jkollhom reazzjonijiet avversi fis-sistema
gastro-intestinali, u tnaqqis fil-piz.




Lista tabulata tar-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi pprezentati f"Tabella 1 u f'Tabella 2 huma kklassifikati skond is-sistema tal-
klassi tas-sistema ta’ 1-organu (tal-MedDRA) u I-kategorija tal-frekwenza. I1- kategoriji tal-frekwenza
huma definiti skond il-konvenzjoni li gejja: Komuni hafna (>1/10); komuni (=1/100, <1/10); mhux
komuni (>1/1,000, <1/100); rari (>1/10,000, <1/1,000); rari hatna (<1/10,000) u mhux maghruf (ma
tistax tittiehed stima mid-data disponibbli).

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin, elenkati hawn taht " Tabella 1, kienu migbura minn pazjenti ikkurati
b’rivastigmine ghal dimenzja t’ Alzheimer.

Tabella 1

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Rari hafna Infezzjoni fis-sistema ta’ I-awrina
Disturbi fil-metabolizmu u n-
nutrizzjoni

Komuni hafna Anoressija

Komuni Tnaqqis fl-aptit

Mhux maghruf Deidratazzjoni
Disturbi psikjatrici

Komuni Agitazzjoni

Komuni Konfuzjoni

Komuni Ansjeta

Komuni Hmar il-lejl

Mhux komuni Nuggqas ta’ rqad

Mhux komuni Dipressjoni

Rari hafna Allu¢inazzjonijiet

Mhux maghruf Aggressjoni, nugqas ta’ kwiet

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna Sturdament
Komuni Ugigh ta’ ras
Komuni Nghas
Komuni Treghid
Mhux komuni Sinkope
Rari Accessjonijiet
Rari hafna Sintomi ekstrapiramidali (li jinkludu aggravar tal-marda ta’
Parkinson)
Mhux maghruf Plewrototonus (sindrome ta’ Pisa)
Disturbi fil-qalb
Rari Angina pectoris
Rari hafna Problemi fir-ritmu tat-thabbit tal-qalb (ez. bradikardja,
imblukkar atrijo-ventrikulari, fibrillazzjoni ta’ 1-atrija u
takikardija)
Mhux maghruf Sindromu ta’ sinus marid
Disturbi vaskulari
Rari hafna Pressjoni gholja

Disturbi gastro-intestinali
Komuni hafna
Komuni hatha
Komuni hafha
Komuni
Rari
Rari hafna
Rari hafna
Mhux maghruf

Dardir

Rimettar

Dijarea

Ugigh addominali u dispepsja

Ulé¢eri gastri¢i u duwodenali

Emorragiji gastro-intestinali

Pankreatite

Xi kazijiet ta’ rimettar sever kienu assoc¢jati ma’ ticrit ta’ 1-
esofagu (ara sezzjoni 4.4).




Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Mhux komuni

Livelli gholjin tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied

Mhux maghruf Epatite
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’
taht il-gilda
Komuni Iperidrozi
Rari Raxx
Mhux maghruf Prurite, dermatite allergika (mifruxa)

Disturbi generali u kondizzjonijiet
ta' mnejn jinghata

Komuni Gheja kbira u astenja

Komuni Thossok ma tiflahx

Mhux komuni Wagqghat
Investigazzjonijiet

Komuni Tnaqqis fil-piz

L-effetti avversi addizzjonali li gejjin dehru bil-garza li tipprovdi medic¢ina li tghaddi minn gol-gilda
rivastigmine: thewdin, deni, nuqqas ta’ aptit, inkontinenza tal-awrina (komuni), iperattivita
psikomotorja (mhux komuni), eritema, hakk, infafet zghar, dermatite allergika (mhux maghrufa).

Tabella 2 turi reazzjonijiet avversi rrappurtati matul studji klini¢i mwettqa f’pazjenti b’dimenzja

assoc¢jata mal-marda ta’ Parkinson ikkurati b’kapsuli ta' rivastigmine.

Tabella 2

Disturbi fil-metabolizmu u n-

Mhux komuni
Mhux komuni

nutrizzjoni
Komuni Tnaqqis fl-aptit
Komuni Deidratazzjoni
Disturbi psikjatrici
Komuni Nuqgqas ta’ rqad
Komuni Ansjeta
Komuni Nuqqas ta’ kwiet
Komuni Allu¢inazzjoni, viziva
Komuni Dipressjoni
Mhux maghruf Aggressjoni
Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni hafna Treghid
Komuni Sturdament
Komuni Hedla tan-nghas
Komuni Ugigh ta’ ras
Komuni Marda ta’ Parkinson (aggravar)
Komuni Bradikajnezja
Komuni Diskajnezja
Komuni Ipokajnezja
Komuni Rigidita tar-rota tal-ingranagg
Mhux komuni Distonja
Mhux maghruf Plewrototonus (sindrome ta’ Pisa)
Disturbi fil-qalb
Komuni Bradikardija

Fibrillazzjoni ta’ I-atriju
Blokk atrijo-ventrikulari

Mhux komuni

Mhux maghruf Sindromu tas-sinus marid
Disturbi vaskulari
Komuni Pressjoni gholja

Pressjoni baxxa




Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafna Dardir
Komuni hafna Rimettar
Komuni Dijarea
Komuni Ugigh fl-addome u dispepsja
Komuni Tnixxija ta’ bziq
Disturbi tal-fwied u tal-marrara
Mhux maghruf Epatite
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht
il-gilda
Komuni Iperidrozi
Mhux maghruf Dermatite allergika (mifruxa)

Disturbi generali u kundizzjonijiet
ta’ mnejn jinghata

Komuni hafna

Komuni

Komuni

Komuni

Taqa'

Gheja kbira u astenja
Disturbi fil-mixi
Parkinson fil-mixi

Ir-reazzjoni mhux mixtieqa addizzjonali li gejja giet osservata fi studju ta' pazjenti b’dimenzja
assoc¢jata mal-marda ta’ Parkinson ikkurati bil-garzi transdermali ta' rivastigmine: agitazzjoni

(komuni).

Tabella 3 telenka n-numru u I-per¢entwali ta’ pazjenti b’kazijiet minn prova klinika spe¢ifika ta
24 gimgha kondotta b’rivastigmine f’pazjenti b’dimenzja assocjata mal-marda ta Parkinson b’avversi
li kienu definiti minn qabel li jistghu jirriflettu aggravar tas-sintomi ta’ Parkinson.

Tabella 3
Kazijiet avversi definiti minn gabel li jistghu Rivastigmine Placebo
jirriflettu aggravar tas-sintomi ta’ Parkinson n (%) n (%)
f’pazjenti b’dimenzja asso¢jata mal-marda ta’
Parkinson
Total tal-pazjenti studjati 362 (100) 179 (100)
Total tal-pazjenti b’effetti avversi 99 (27.3) 28 (15.6)
Treghid 37 (10.2) 7(3.9)
Waqa’ 21 (5.8) 11 (6.1)
Marda ta’ Parkinson (tmur ghall-aghar) 12 (3.3) 2 (1.1)
Sekrezzjoni ecCessiva ta’ bzieq 5(1.4) 0
Diskinezja 5(1.4) 1(0.6)
Sintomi tal-Parkinson 8(2.2) 1(0.6)
Ipokinezja 1(0.3) 0
Disturbi fil-moviment 1(0.3) 0
Bradikinezja 9(2.5) 3(1.7)
Distonja 3(0.8) 1(0.6)
Mixi mhux normali 5(1.4) 0
Ebusija fil-muskoli 1(0.3) 0
Disturbi fl-ekwilibriju 3 (0.8) 2 (1.1)
Rigidita muskolu-skeletrali 3(0.8) 0
Treghid 1(0.3) 0
Funzjoni motorja hazina 1(0.3) 0




Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Sintomi

IlI-maggoranza tal-kazijiet ac¢identali ta’ doza e¢éessiva ma kinux asso¢jati ma’ sinjali jew sintomi
klini¢i, u kwazi l-pazjenti kollha li kienu nvoluti komplew il-kura b’rivastigmine 24 siegha wara
d-doza eccessiva.

Tossic¢ita kolinergika giet irrapportata b’sintomi muskarini¢i li huma osservati b’avvelenamenti
moderati bhal mijosi, fwawar, disturbi digestivi inkluz ugigh addominali, nawsja, rimettar u dijarea,
bradikardja, bronkospazmu u zieda fit-tnixxijiet tal-bronki, iperidrozi, awrina u/jew ippurgar b’mod
involontarju, lakrimazzjoni, pressjoni baxxa u tnixxija e¢cessiva tal-bzieq.

F’kazijiet aktar serji jistghu jizviluppaw effetti nikotini¢i bhal dghufija muskolari, faxxikulazzjonijiet,
ac¢cessjonijiet u arrest respiratorju b’possibbilta ta’ rizultat fatali.

Barra minn hekk kien hemm kazijiet wara t-tqeghid fis-suq ta’ sturdament, roghda, ugigh ta’ ras,
nghas, stat konfuzjonali, pressjoni gholja, allu¢inazzjonijiet u telqa.

Immaniggjar

Minhabba li rivastigmine ghandu half-life fil-plazma ta’ xi siegha, u l-inibizzjoni ta’
acetylcholinesterase iddum xi 9 sighat, huwa rrikkmandat li fil-kazijiet ta’ doza ec¢essiva bla sintomi,
m’ghandu jinghata 1-ebda doza ohra ta’ rivastigmine ghall-24 siegha wara. Fil-kaz ta’ doza e¢¢essiva li
tkun akkumpanjata b’dardir sever u rimettar, l-uzu ta’ anti-emetic¢i ghandu jigi kkunsidrat. Kura
sintomatika ghal reazzjonijiet avversi ohrajn ghandha tinghata hekk kif ikun hemm bzZonn.

Fil-kaz ta’ doza eccessiva massiva, tista’ tintuza 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 antidotu mhux irrikkmandat.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: psikoanaletti¢i, anticholinesterases, Kodi¢i ATC: NO6DAO03

Rivastigmine huwa inibitur ta’ acetyl- u butyrylcholinesterase tat-tip carbamate, li hu mahsub li
jiffacilita t-trasmissjoni kolinergika fin-newroni, billi jnaqqas id-degradazzjoni ta’ acetylcholine li
jkun mehlus minn newroni kolinergi¢i li jkollhom il-funzjoni intatta. B’dan il-mod, rivastigmine jista’
jkollu effett 1i jtejjeb id-diffikultajiet ta’ gharfien li jkunu medjati b’mod kolinergiku u 1i huma
assoc¢jati mal-marda ta’ Alzheimer u I-marda ta’ Parkinson.

Rivastigmine jinteragixxi ma’ I-enzimi spec¢ifi¢i tieghu billi jifforma kumpless marbut b’mod
kovalenti li temporanjament jaghmel 1-enzimi inattivi. F’guvnotti b’sahhithom, doza mill-halq ta’

3 mg tnaqqas l-attivita tat-tip acetylcholinesterase (AChE) fis-CSF bejn wiehed u iehor b’40 % fi
zmien l-ewwel 1.5 siegha wara li tkun inghatat. L-attivita ta’ l-enzima tigi lura ghall-livelli tal-linja
bazi, madwar 9 sighat wara li l-effett inibitorju massimu jkun intlahaq. F’pazjenti li jbatu bil-marda ta’
Alzheimer, l-inibizzjoni ta’ AChE fis-CSF b’rivastigmine kienet tiddependi fuq id-doza, meta d-doza
kienet sa 6 mg darbtejn kuljum, li hija 1-oghla doza ttestjata. L-inibizzjoni attivita tat-tip
butyrylcholinesterase fis-CSF ta’ 14-il pazjent bil-marda ta’ Alzheimer li kienu kkurati b’rivastigmine
kienet simili ghal dik ta” AChE.
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Studji Klini¢i ’dimenzja ta’ Alzheimer

L-effikacja ta’ rivastigmine kienet stabbilita permezz ta’ tliet ghoddod ta’ stima indipendenti u
specifici ghad-dominju,u dawn kienu assesjati f’intervalli perjodic¢i waqt perijodi ta’ trattament ta’

6 xhur. Dawn jinkludu I-ADAS-Cog (Skala ta’ Evalwazzjoni tal-Marda ta’ Alzheimer — Sottoskala
konjittiva, sistema ta’ kejl tal-konjizzjoni bbazata fuq il-hila), is-CIBIC-Plus (Intervista mit-Tabib
Imsejsa fuq Impressjoni ta' Change-Plus, stima globali komprensiva tal-pazjent mit-tabib, li tinkorpora
l-involviment ta’ min ikun qed jiehu hsieb il-kura tas-sahha), u I-PDS (Skala ta’ Deterjorazzjoni
Progressiva, stima maghmula minn min ikun ged jichu hsieb il-kura tas-sahha, ta’ l-attivitajiet tal-hajja
ta’ kuljum li jinkludu l-igene personali, kif jieklu, 1-ilbies, il-fac¢endi tad-dar bhax-xiri, iz-zamma tal-
hila li wiehed jorjenta ruhu fl-ambjent tal-madwar, kif ukoll l-involviment f’attivitajiet relatati ma’
finanzi ecc.).

Il-pazjenti studjati kellhom puntegg MMSE (Ezami Zghir ta’ 1-Istat Mentali) ta’ 10-24.

Ir-rizultati ta’ pazjenti li wrew titjib klinikament rilevanti, li kienu migbura minn zewg studji bid-doza
flessibbli minn 3 studji multicentrici pivitali ta’ 26 gimgha fuq pazjenti li kienu jbatu minn dimenzja
ta’ Alzheimer ta’ severita hafifa ghal moderatament severa, jinsabu f’Tabella 4 hawn taht. F’dawn 1-
istudji, it-titjib klinikament rilevanti kien definit a priori bhala mill-anqas titjib b’4 punti
fl-ADAS-Cog, bhala titjib fis-CIBIC-Plus, jew titjib b’ta’ 1-anqas 10 % fil-PDS.

Barra dan, definizzjoni post-hoc ta’ reazzjoni hija moghtija fl-istess tabella. Definizzjoni sekondarja
ta’ rispons kienet tehtieg titjib ta’ 4 punti jew aktar fl-ADAS-Cog, li I-iskala tas-CIBIC-Plus u dik tal-
PDS ma jmorrux ghall-aghar. Id-doza medja attwali ta’ kuljum ghal dawk 1i wrew rispons fil-grupp ta’
minn 6 mg sa 12-il mg li tikkorrispondi ma’ din id-definizzjoni hija ta’ 9.3 mg. Huwa importanti li
wiehed jinnota li l-iskali uzati f’din l-indikazzjoni jvarjaw, u li paraguni diretti tar-rizultati ghal agenti
terapewtici differenti mhumiex validi.

Tabella 4
Pazjenti b’Rispons Klinikament Sinifikanti (%)
Intenzjoni li tittratta L-Ahhar Osservazzjoni Trasferita ’l
Quddiem
Kejl tar-Rispons Rivastigmine Plaéebo Rivastigmine Plaéebo
6—12 mg 6-12 mg
N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: titjib 2wk 12 25%HE 12
ta’ mill-anqas
4 punti
CIBIC-Plus: titjib 29%** 18 32%** 19
PDS: titjib ta’ 20%** 17 30%** 18
mill-angas 10 %
Titjib ta’ mill- 10* 6 12%+* 6
anqas 4 punti fl-
ADAS-Cogu li
ma jihzienux is-
CIBIC-Plus u 1-
PDS

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
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Studji klini¢i f"dimenzja asso¢jata mal-marda ta’ Parkinson

L-effikacja ta’ rivastigmine f’dimenzja assocjata mal-marda ta’ Parkinson intweriet fi studju ¢entrali
ta’ 24-gimgha multicentriku, double-blind, kontrollat bil-placebo u bil-fazi ta’ I-estenzjoni tieghu ta’
24-gimgha open-label. Il-pazjenti involuti f’dan l-istudju kellhom puntegg ta” MMSE (Ezami Zghir ta
I-Istat Mentali) ta’ 10-24. L-effikac¢ja kienet stabbilita bl-uzu ta’ zewg skali indipendenti li kienu
evalwati f’intervalli regolari wagqt is-6 xhur perijodu ta’ kura hekk kif jidher f’Tabella 5 hawn taht:
1-ADAS-Cog, kejl ta’ 1-gharfien, u 1-mizura globali ADCS-CGIC (Studju Ko-operattiv tal-Marda ta’
Alzheimer — L-impressjoni Globali tat-Tabib fuq il-Bidla).

)

Tabella 5
Dimenzja asso¢jata mal- ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS- ADCS-CGIC
Marda ta’ Parkinson Rivastigmine Plaéebo CGIC Placebo

Rivastigmine

Popolazzjoni ITT + RDO (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Medja tal-linja bazi = SD 23.8+10.2 243 +10.5 n/a n/a
Medja tal-bidla ma’ I-
24 gimgha + SD 2.1+8.2 -0.7+7.5 3.8+14 43+1.5
Difterenza fil-kura
aggustata 2.88! n/a
valur-p kontra I-pla¢ebo <0.001' 0.007°
Popolazzjoni ITT - (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
LOCF
Medja tal-linja bazi = SD 24.0+£10.3 24.5+10.6 n/a n/a
Medja tal-bidla ma’ 1-
24 gimgha + SD 2.5+ 84 -0.8+7.5 3.7+14 43+1.5
Difterenza fil-kura
aggustata 3.54! n/a
valur-p kontra l-placebo <0.001' <0.001°

! Ibbazat fuq ANCOVA bil-kura u l-pajjiz bhala fatturi u linja bazi ADAS-Cog bhala ko-varjant.

Bidla pozittiva tindika titjib.

? Ghall-konvenjenza qed tintwera l-medja tad-dejta, 1-analizi kategorika saret bit-test Elteren
ITT: Intenzjoni li jinghata t-trattament; RDO: Dawk i waqfu u gew lura; LOCF: L-ahhar
osservazzjoni trasferita ’l quddiem

Ghalkemm intwera effett tat-trattament fil-popolazzjoni globali kollha ta’ l-istudju, id-dejta indikat li
kien hemm effett tal-kura akbar meta mqabbel mal-placebo fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’dimenzja
moderata assoc¢jata mal-marda ta’ Parkinson. Bl-istess mod, effett tal-kura akbar deher f’dawk il-

pazjenti b’allu¢inazzjonijiet vizivi (ara Tabella 6).

Tabella 6
Dimenzja asso¢jata mal- ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog | ADAS-Cog
marda ta’ Parkinson Rivastigmine Placebo Rivastigmine Placebo

Pazjenti b’allu¢inazzjonijiet Pazjenti minghajr

vizwali allu¢inazzjonijiet vizwali
Popolazzjoni ITT + RDO (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Medja tal-linja bazi = SD 254+99 27.4+10.4 23.1+104 22.5+10.1
Bidla medja ma’ 1-
24 gimgha £ SD 1.0+£9.2 -2.1+83 2.6 +7.6 0.1+6.9
Differenza tal-kura
aggustata 427 2.09!
valur-p kontra placebo 0.002' 0.015'

Pazjenti b’dimenzja
moderata (MMSE 10-17)

Pazjenti b’dimenzja hafifa
(MMSE 18-24)

popolazzjoni ITT + RDO
Medja tal-linja bazi = SD

(n=87)
326 £10.4

(n=44)
33.7+10.3

(n=237)
20.6+7.9

(n=115)
20.7+7.9
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Bidla medja ma’ 1-

24 gimgha £ SD 2.6+9.4 -1.8+7.2 1.9+7.7 -02+7.5
Differenza tal-kura

aggustata 473! 2.14!

valur-p kontra placebo 0.002! 0.010'

! Ibbazat fuq ANCOVA bil-kura u l-pajjiz bhala fatturi u linja bazi ADAS-Cog bhala ko-varjant.
Bidla pozittiva tindika titjib.
ITT: Intenzjoni li jinghata t-trattament; RDO: Dawk li waqfu u gew lura

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b'Rivastigmine f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kura tad-dimenzja ta’ Alzheimer u fit-
trattament tad-dimenzja f"pazjenti bil-marda idjopatika tal-Parkinson (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Rivastigmine huwa assorbit malajr u kompletament. Konc¢entrazzjonijiet fil-plazma l-aktar gholja
jintlahqu bejn wiehed u iehor fi Zmien siegha. Bhala konsegwenza ta’ l-attivita ta’ rivastigmine ma I-
enzima targit, iz-zieda ta’ biodisponibilitd hija ta’ madwar darba u nofs aktar minn dik mistennija miz-
zieda fid-doza. 1z-Zieda assoluta fir-rata ta’ biodisponibilita, wara doza ta’ 3 mg, hija ta’ madwar

36 %=*13 %. Meta rivastigmine jinghata ma’ l-ikel, l-assorbiment (#,4y) jittardja b’90 minuta u s-Cpax
jongos u 1-4UC jizdied b’bejn wiehed u iehor 30 %.

Distribuzzjoni
Rivastigmine huwa marbut b’mod dghajjef mal-proteini fil-plazma (bejn wiched u ichor 40 %). Huwa

jagsam malajr il-barriera ta’ bejn il-mohh u d-demm u ghandu volum apparenti ta’ distribuzzjoni
b’firxa ta’ bejn 1.8-2.7 I/kg.

Bijotrasformazzjoni

Rivastigmine huwa metabolizzat malajr u b’mod estensiv f’metabolu decarbamylated (half-life fil-
plasma, madwar siegha), l-aktar b’idrolizi immedjata minn cholinesterase. /n vitro din is-sustanza li
tifforma fil-metabolizmu turi inibizzjoni minima ghal acetylcholinesterase (<10 %).

Abbazi ta’ studji in vitro, l-ebda interazzjoni farmakokinetika mhi mistennija ma’ prodotti medic¢inali
metabolizzati mill-izoenzimi ta¢-Citokromi li gejjin: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EL,
CYP2C9, CYP2CS, CYP2C19, jew CYP2B6. Ibbazat fuq l-evidenza ta’ studji fuq l-annimali, 1-
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 ichor 130 I/h, u din nagset ghal 70 1/h wara doza minn gol-vini ta’ 2.7 mg.

Eliminazzjoni

Rivastigmine mhux mibdul ma jinstabx fl-awrina; it-tnehhija renali, tas-sustanzi fformati fil-
metabolizmu, hija I-mezz ewlieni ta’ l-eliminazzjoni. Wara li nghata 1-’#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 ma’ l-ippurgar. Ma jkun hemm l-ebda
akkumulazzjoni ta’ rivastigmine jew tal-metabolu decarbamylated i jifforma, f’pazjenti li jbatu mill-
marda ta’ Alzheimer.

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni wriet li l-uzu tan-nikotina jzid it-tnehhija orali ta’
rivastigmine bi 23% f’pazjenti bil-marda ta’ Alzheimer (n=75 persuna li jpejpu u 549 persuna li ma
jpejpux) wara dozi orali sa 12 mg/jum ta’ kapsuli ta’ rivastigmine.

Popolazzjoni anzjana

Filwagqt li I-bijodisponibilita ta’ rivastigmine hija oghla fl-anzjani milli fil-voluntiera zghazagh
b’sahhithom, studji fuq pazjenti li jbatu mill-marda ta’ Alzheimer li kellhom bejn 50 u 92 sena ma
wrew l-ebda tibdil fil-biodisponibilita bl-eta.
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Indeboliment epatiku

Is-Cpax ta’ rivastigmine kien bejn wiehed u ichor 60 % oghla u 1-4UC ta’ rivastigmine kien aktar minn
darbtejn oghla f’pazjenti li kellhom indeboliment epatiku hafif ghal moderat, meta dawn kienu
mqabbla ma’ individwi b’sahhithom.

Indeboliment renali

Is-Chax 1 1-4AUC ta’ rivastigmine kienu aktar minn darbtejn oghla f’pazjenti li kellhom indeboliment
renali moderat meta dawn kienu mgabbla ma’ individwi b’sahhithom; madankollu ma kien hemm 1-
ebda tibdiliet fis-Cyuer u 1-AUC ta’ rivastigmine f"pazjenti li kellhom indeboliment renali serju.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Studji tat-tossicita bid-doza ripetuta li saru fuq firien, grieden u klieb, urew biss effetti asso¢jati ma’
azzjoni farmakologika ezagerata. Ma giet osservata l-ebda tossicita ta’ organi targit. Ma gew milhuqa
l-ebda margini ta’ sigurta bhall-espozizzjoni fil-bniedem waqt studji fuq l-annimali minhabba s-
sensittivita ta’ l-annimali uzati.

Rivastigmine ma kienx mutageniku f*gabra ta’ testijiet standard in vitro u in vivo, hlief f’test ta’
aberrazzjoni tal-kromosomi f’limfo¢iti umani periferali meta nghatat doza ta’ 10* darbiet oghla mill-
esponiment kliniku. It-test tal-mikronukleju iz vivo kien negattiv. Il-metabolit ewlieni NAP226-90 ma
weriex potenzjal genotossiku wkoll.

Ma nstabet l-ebda evidenza ta’ kanc¢erogenicita fi studji fuq grieden u firien meta nghatat id-doza
massima tollerata, ghalkemm il-livell ta’ rivastigmine u l-metaboli tieghu, 1i kienu esposti ghalih,
kienu anqas minn dawk fil-bniedem. Meta gew imqgabbla skond I-erja tas-superficje tal-gisem, 1-
espozizzjoni ghal rivastigmine u l-metaboli tieghu kienet bejn wiehed u ichor ekwivalenti ghad-doza
massima rrikkmandata ta’ 12 mg kuljum; madankollu, meta mqabbla mad-doza massima fil-bniedem,
livelli ta’ bejn wiehed u iehor 6 darbiet aktar kienu milhuqa fl-annimali.

Fl-annimali, rivastigmine jghaddi mill-placenta u johrog mal-halib. Studji mill-halq fuq firien u fniek
tqal ma taw l-ebda indikazzjoni ta’ potenzjal teratogeniku b’rivastigmine. Fi studji orali b’firien irgiel
u nisa, l-ebda effett avvers ta’ rivastigmine ma gie osservat fuq il-fertilita jew il-prestazzjoni
riproduttiva la tal-generazzjoni tal-genituri jew il-wild tal-genituri.

Potenzjal ta’ irritazzjoni hafifa tal-ghajnejn/fil-mukoza ta’ rivastigmine kien identifikat fi studju fuq il-
fniek.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti
Rivastigmine HEXAL 1.5 mg kapsuli ibsin:

Qoxra tal-kapsula:

- Gelatin

- Titanium dioxide (E171)
- Yellow iron oxide (E172)

Mili tal-kapsula:

- Microcrystalline cellulose
- Magnesium stearate

- Hypromellose

- Silica, colloidal anhydrous
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Inka tal-istampar:
- Shellac
- Red iron oxide (E172)

Rivastigmine HEXAL 3 mg u 6 mg kapsuli ibsin:

Qoxra tal-kapsula:

- Gelatin

- Titanium dioxide (E171)
- Yellow iron oxide (E172)
- Red iron oxide (E172)

Mili tal-kapsula:

- Microcrystalline cellulose
- Magnesium stearate

- Hypromellose

- Silica, colloidal anhydrous

Inka tal-istampar:

- Shellac

- Red iron oxide (E172)

Rivastigmine HEXAL 4.5 mg kapsuli ibsin:
Qoxra tal-kapsula:

- Gelatin

- Titanium dioxide (E171)

- Yellow iron oxide (E172)

- Red iron oxide (E172)

Mili tal-kapsula:

- Microcrystalline cellulose

- Magnesium stearate

- Hypromellose

- Silica, colloidal anhydrous

Inka tal-istampar:

- Shellac

- Titanium dioxide (E171)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
5 snin

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna
Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

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

- Folja bi trej ¢ar tal-PVC bil-wic¢ tal-fojl blu b’ 14-il kapsula. Kull kaxxa jkun fiha 28, 56 jew
112-il kapsula.
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Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummer¢jali.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

L-ebda htigijiet specjali.

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

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
I1-Germanja

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

Rivastigmine HEXAL 1.5 mg kapsuli ibsin:
EU/1/09/589/001
EU/1/09/589/002
EU/1/09/589/003
EU/1/09/589/004

Rivastigmine HEXAL 3 mg kapsuli ibsin:
EU/1/09/589/005
EU/1/09/589/006
EU/1/09/589/007
EU/1/09/589/008

Rivastigmine HEXAL 4.5 mg kapsuli ibsin:
EU/1/09/589/009
EU/1/09/589/010
EU/1/09/589/011
EU/1/09/589/012

Rivastigmine HEXAL 6 mg kapsuli ibsin:

EU/1/09/589/013

EU/1/09/589/014

EU/1/09/589/015

EU/1/09/589/016

9.  DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 11/12/2009

Data tal-ewwel tigdid: 11/07/2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine HEXAL 2 mg/ml soluzzjoni orali

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull ml fih rivastigmine hydrogen tartrate li jikkorrispondi ghal 2 mg rivastigmine.

Ec¢ipjent b’effett maghruf
Kull ml fih 1 mg ta’ sodium benzoate.

Ghal-lista shiha ta’ ecCipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni orali

Soluzzjoni ¢ara, safra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Trattament ta’ sintomi ta’ dimenzja ta’ Alzheimer li jkunu hfief ghal severi b’mod moderat.
Trattament ta’ sintomi ta’ dimenzja li jkunu hfief ghal severi b’mod moderat f’pazjenti bil-marda ta’
Parkinson idjopatika.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura ghandha tinbeda u tkun segwita minn tabib li ghandu esperjenza fid-dijanjozi u 1-kura ta’
dimenzja ta’ Alzheimer jew dimenzja assoc¢jata mal-marda ta’ Parkinson. Id-dijanjozi ghandha tigi
maghmula skond il-linji gwida kurrenti. It-terapija b’rivastigmine ghandha tinbeda biss jekk persuna li
tista’ taghti 1-kura tkun disponibbli biex timmonitorja regolarment it-tehid tal-prodott medic¢inali mill-
pazjent.

Pozologija

Rivastigmine bhala soluzzjoni orali, ghandu jinghata darbtejn kuljum, ma’ I-ikliet ta’ filghodu u ta’
filghaxija. L-ammont tas-soluzzjoni ordnat mit-tabib ghandu jingibed mill-kontenitur bl-uzu tas-
siringa pprovduta. [s-soluzzjoni orali ta’ rivastigmine tista’ tinbela’ direttament mis-siringa. Id-doza
ta’ Rivastigmine tista’ tinghata bhala kapsuli jew-soluzzjoni orali f’ammonti ekwivalenti.

Doza tal-bidu
1.5 mg darbtejn kuljum.

Titration tad-doza

Id-doza tal-bidu hija ta’ 1.5 mg darbtejn kuljum. Jekk din id-doza tigi ttollerata sew wara minimu ta’
gimghatejn ta’ kura, id-doza tista’ tigi mizjuda ghal 3 mg darbtejn kuljum. Zidiet sussegwenti ghal
4.5 mg u imbaghad ghal 6 mg darbtejn kuljum, ghandhom jigu bbazati fuq kemm wiehed jittollera d-
doza kurrenti. Dawn jistghu jigu kkunsidrati wara minimu ta’ gimghatejn ta’ kura b’dak il-livell ta’
doza.
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Jekk jigu osservati reazzjonijiet avversi (ez. dardir, rimettar, ugigh fl-addome jew nuqqas ta’ aptit) jew
tnaqqis fil-piz jew sintomi ekstrapiramidali jmorru ghall-aghar (ez. treghid) f’pazjenti b’dimenzja
assoCjata mal-marda ta’ Parkinson waqt il-kura, dawn jistghu jitnaqqgsu billi tigi magbuza doza wahda
jew aktar. Jekk ir-reazzjonijiet avversi jippersistu, id-doza ta’ kuljum ghandha tigi mnaqqsa
temporanjament ghal dik id-doza prec¢edenti li kienet ittollerata sew.

Doza ta’ manteniment

Id-doza effettiva hija ta’ bejn 3 u 6 mg darbtejn kuljum; biex jinkiseb il-benefic¢ju massimu mill-kura,
il-pazjenti ghandhom jinzammu fuq l-aktar doza gholja li jittoleraw. Id-doza massima rrikkmandata ta’
kuljum hija ta’ 6 mg darbtejn kuljum.

Il-kura ta’ manteniment tista’ titkompla sakemm tkun ta’ beneficcju terapewtiku ghall-pazjent.
Ghalhekk, il-benefi¢¢ju kliniku ta’ rivastigmine ghandu jerga’ jigi vvalutat fuq bazi regolari,
spec¢jalment ghal dawk il-pazjenti li jkunu qed jigu kkurati b’dozi ta’ anqas minn 3 mg darbtejn
kuljum. Jekk wara 3 xhur ta’ kura bid-doza ta’ manteniment ir-rata li biha s-sintomi ta’ dimenzja ma
jurux bidla favorevoli, il-kura ghandha titwaqqaf. Ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif jekk ikun jidher li
l-effett terapewtiku jkun intilef.

Ir-rispons individwali ghal rivastigmine ma jistax jigi mbassar. Madankollu, effett akbar mill-kura
deher f’pazjenti bil-Parkinson b’dimenzja moderata. B’mod simili, effett akbar deher f’pazjenti bil-
marda ta’ Parkinson li kellhom allu¢inazzjonijiet vizivi (ara sezzjoni 5.1).

L-effett tal-kura ma giex studjat fi provi kkontrollati bi placebo ghal aktar minn 6 xhur.
Meta terga’ tinbeda t-terapija

Jekk il-kura tigi mwaqqfa ghal aktar minn tlett ijiem, din ghandha terga’ tinbeda b’doza ta’ 1.5 mg
darbtejn kuljum. 1z-zieda fid-doza mbaghad ghandha tigi maghmula hekk kif spjegat hawn fuq.

Indeboliment renali u epatiku

M’hemmx bzonn ta’ aggustar tad-doza ghall-pazjenti b’indeboliment renali jew epatiku minn hafif
ghal moderat. Madanakollu, minhabba Zieda fl-esponiment f’dawn il-popolazzjonijiet ir-
rakkomandazzjonijiet sabiex id-doza tkun mizjuda skond it-tolleranza ta’ 1-individwu ghandhom jigu
segwiti bir-reqqa minhabba li pazjenti b’indeboliment renali jew epatiku klinikament sinifikanti jista’
jkollhom aktar reazzjonijiet avversi li jiddependu fuq id-doza.

Pazjenti b’indeboliment epatiku sever ma kinux studjati, madankollu, is-soluzzjoni orali ta’
rivastigmine tista’ tintuza f’din il-popolazzjoni ta’ pazjenti sakemm isir monitoragg mill-qrib
(ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
M’hemm l-ebda uzu rilevanti ta’ Rivastigmine fil-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament tal-marda tal-
Alzheimer.

4.3 Kontraindikazzjonijiet
L-uzu ta’ dan il-prodott medi¢inali huwa kontra-indikat ghal pazjenti b’sensittivita ec¢essiva maghrufa
ghas-sustanza attiva rivastigmine, ghal derivattivi tat-tip carbamate jew ghal kwalunkwe sustanza

mhux attiva elenkata fis-sezzjoni 6.1.

Tezisti storja ta’ reazzjonijiet fis-sit tal-applikazzjoni suggestivi ta' dermatite minhabba kuntatt
allergiku ghall-garza ta’ rivastigmine (ara sezzjoni 4.4).

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
L-in¢idenza u s-severita tar-reazzjonijiet avversi generalment jizdiedu b’dozi aktar gholjin. Jekk il-

kura tigi mwaqqfa ghal aktar minn tlett ijiem, din ghandha terga’ tigi mibdija b’1.5 mg darbtejn
kuljum, sabiex titnaqqas il-possibbilta ta’ reazzjonijiet avversi (ez. rimettar).
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Jistghu jsehhu reazzjonijiet fuq il-gilda fis-sit tal-applikazzjoni b’roqgha ta’ rivastigmine u
normalment dawn ikunu hfief jew moderati fl-intensita taghhom. Dawn ir-reazzjonijiet huma fihom
infushom indikazzjoni ta’ sensitizzazzjoni. Madankollu, 1-uzu ta’ roqgha ta’ rivastigmine jista’ jwassal
ghal dermatite ta’ kuntatt allergiku.

Dermatite ta’ kuntatt allergiku ghandha tigi suspettata jekk ir-reazzjonijiet ghas-sit tal-applikazzjoni
jinxterdu lil hinn mid-dags tar-roqgha, jekk ikun hemm evidenza ta’ reazzjoni lokali aktar intensa (ez.
zieda f’eritema, edema, papuli, infafet zghar) u jekk is-sintomi ma jitjibux b’mod sinifikanti fi zmien
48 siegha wara li titnehha r-roqgha. F’dawn il-kazijiet, il-kura ghandha titwaqqaf (ara sezzjoni 4.3).

Pazjenti li jizviluppaw reazzjonijiet fis-sit tal-applikazzjoni suggestivi ta' dermatite minhabba kuntatt
allergiku ghall-garza ta’ rivastigmine u li xorta ghad ghandhom bzonn it-trattament b’rivastigmine
ghandhom jaqilbu biss ghal rivastigmine mill-halq wara testijiet allergici negattivi u taht kontroll
mediku mill-qrib. Jista’ jkun li Xi pazjenti li spic¢aw sensittivi ghal rivastigmine wara li kienu esposti
ghall-garza ta’ rivastigmine ma jkunux jistghu jiehdu rivastigmine taht ebda forma.

Wara li l-prodott tqieghed fis-suq, kien hemm rapporti rari minn pazjenti li esperjenzaw matite
allergika (mifruxa) meta moghtija rivastigmine irrispettivament mill-mod kif dan inghata (mill-halq,
mill-gilda). F’dawn il-kazijiet, it-trattament ghandu jitwaqqaf (ara sezzjoni 4.3).

Wiehed ghandu jgharraf kif jixraq lill-pazjenti u lil min jipprovdi l-kura.

Zieda tad-doza: Gew osservati reazzjonijiet avversi (ez. pressjoni gholja u alluéinazzjonijiet f’pazjenti
b’dimenzja ta’ Alzheimer u sintomi ekstrapiramidali marru ghall-aghar, 1-aktar treghid, f’pazjenti
b’dimenzja assoc¢jata mal-marda ta’ Parkinson) ftit wara li giet mizjuda d-doza. Dawn jistghu jitnaqqsu
bi tnaqqis fid-doza. F’kazijiet ohra, rivastigmine gie mwaqqaf (ara sezzjoni 4.8).

Jista’ jkun hemm problemi fis-sistema gastro-intestinali bhal dardir, rimettar u dijarea huma relatati
mad-doza u, l-aktar meta tinbeda l-kura u/jew meta tizdied id-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 titnaqqas jew titwaqqaf id-doza kemm-il darba dak li jkun jinduna bihom u jittrattahom
minnufih. Id-deidrazzjoni tista’ tkun asso¢jata ma’ episodji serji.

Pazjenti li jbatu bil-marda ta’ Alzheimer jistghu jongsu fil-piz. Inibituri tat-tip cholinesterase, inkluz
rivastigmine, kienu asso¢jati ma’ tnaqqis fil-piz f’dawn il-pazjenti. Waqt it-terapija, il-piz tal-pazjent
ghandu jigi mmonitorjat.

F’kaz li 1-pazjent jibda’ jirremetti hafna meta jinghata kura b’rivastigmine, id-doza ghandha tigi
aggustata hekk kif irrakkomandat f’sezzjoni 4.2. Xi kazijiet ta’ rimettar sever kienu asso¢jati ma’ ticrit
ta’ I-esofagu (ara sezzjoni 4.8). Dawn il-kazijiet dehru li jsehhu l-aktar wara Ziediet fid-dozi jew
b’dozi gholjin ta’ rivostigmine.

Ghandha tinghata attenzjoni meta jintuza rivastigmine f’pazjenti bis-sindrome tas-sinus marid
jew b’difetti tal-konduttivita fil-qalb (imblukkar sino-atrijali,imblukkar atrijo-ventrikulari) (ara
sezzjoni 4.8).

Jista’ jsehh prolongament tal-QT tal-elettrokardjogramma f’pazjenti ttrattati b’¢erti prodotti inibituri
tal-kolinesterase inkluz rivastigmine. Rivastigmine jista’ jikkawza bradikardija 1i tikkostitwixxi fattur
ta’ riskju fl-okkorrenza ta’ torsade de pointes, b’mod predominanti f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju.
Ghandu jkun hemm kawtela f*pazjenti bi prolongament tal-QTc pre-ezistenti jew bi storja familjali ta’
prolongament tal-QTc jew f’riskju oghla li jizviluppaw torsade de pointes; perezempju, dawk
b’insuffi¢jenza tal-qalb mhux ikkumpensata, infart mijokardiku ri¢enti, bradiarritmiji, predispozizzjoni
ghal ipokalemija jew ipomagnesemija, jew 1-uzu fl-istess ma’ prodotti medi¢inali maghrufa li jinducu
prolongament tal-QT u/jew torsade de pointes. Jista’ jkun hemm bzonn ukoll ta’ monitoragg kliniku
(ECQG) (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.8).
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Rivastigmine jista’ jikkawza zieda ta’ acidu fl-istonku. Ghandha tinghata attenzjoni meta jkunu qed
jigu kkurati pazjenti b’ul¢eri attivi fl-istonku jew duwodenali, jew pazjenti predisposti ghal dawn il-
kondizzjonjiet.

Ghandha tinghata attenzjoni meta inibituri ta’ cholinesterase jinghataw lill-pazjenti li fil-passat
kellhom attakki ta’ I-azzma jew mard ostruttiv tal-pulmun.

Il-kolinomimetic¢i jistghu jikkagunaw jew jaggravaw ostruzzjoni awrinarja, u accessjonijiet. L-
attenzjoni hija rrikkmandata meta jkunu qed jigu kkurati pazjenti predisposti ghal dan il-mard.

Wahda mis-sustanzi mhux attivi ta’ Rivastigmine HEXAL soluzzjoni orali hija sodium benzoate.
Benzoic acid jista’ jikkawza irritazzjoni hafifa tal-gilda, ghajnejn u fil-membrana mukuza.

L-uzu ta’ rivastigmine f’pazjenti li jbatu b’dimenzja severa ta’ Alzheimer jew dik asso¢jata mal-marda
ta’ Parkinson, b’tipi ohra ta’ dimenzja jew b’tipi ohra ta’ mard li jxekklu I-memorja (ez. tnaqqis fl-
gharfien relatat ma’ 1-eta) ghadu ma giex investigat u ghalhekk 1-uzu tieghu f’dawn il-pazjenti
m’huwiex rakkomandat.

Bhal kolinomimetic¢i ohrajn, rivastigmine jista’ jharrax jew jikkaguna sintomi ekstrapiramidali.
Aggravar (inkluz bradikajnizja, diskajnizja, mixja mhux normali) u zieda fil-kazijiet jew severita tat-
treghid dehru f’pazjenti li jbatu b’dimenzja asso¢jata mal-marda ta’ Parkinson (ara sezzjoni 4.8).
Dawn il-kazijiet wasslu ghat-twaqqif ta’ rivastigmine ’xi pazjenti (ez. twaqqif minhabba t-treghid
1.7% fuq rivastigmine kontra 0% fuq placebo). Huwa rrakkomandat monitoragg kliniku ghall-dawn ir-
reazzjonijiet avversi.

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi jew tal-fwied klinikament sinifikanti jistghu jesperjenzaw
reazzjonijiet aktar avversi (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2). Rakkomandazzjonijiet fuq id-doza biex issir
titrazzjoni skont it-tollerabbilta individwali ghandhom jigu segwiti mill-qrib. Pazjenti b’indeboliment
tal-fwied sever ma gewx studjati. Madankollu, rivastigmine jista’ jintuza f’din il-popolazzjoni ta’
pazjenti u ghandu jkun hemm monitoragg mill-qrib jekk mehtieg.

Pazjenti li jkollhom piz taht il-50 kg jista’ jkollhom aktar reazzjonijiet avversi u hemm aktar ¢ans li
jwaqgqfuh minhabba r-reazzjonijiet avversi.

Rivastigmine HEXAL fih benzoate salt u sodium

Dan il-prodott medic¢inali fih 1 mg sodium benzoate f’kull ml ta’ soluzzjoni orali.

Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull ml ta’ soluzzjoni orali,
jigifieri essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Bhala sustanza li tinibixxi cholinesterase, rivastigmine jista’ jezagera l-effetti rilassanti tal-muskoli tat-
tip succinylcholine waqt il-loppju. Hija rakkomandata attenzjoni fl-ghazla ta’ sustanzi tal-loppju.
Tista’ tigi kkunsidrata l-possibbilta ta’ aggustamenti tad-doza jew twaqqif temporanju tal-kura jekk
mehtiega.

Minhabba l-effetti farmakodinami¢i u l-effetti addittivi possibbli tieghu, rivastigmine m’ghandux

jinghata fl-istess hin ma’ sustanzi ohrajn tat-tip kolinomimeti¢i. Rivastigimine jista’ jfixkel l-attivita
ta’ prodotti medicinali tat-tip antikolinergi¢i (ez. oxybutynin, tolterodine).
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Effetti addittivi li jwasslu ghal bradikardija (li tista’ tirrizulta f’sinkope) gew irrappurtati bl-uzu
kombinat ta’ diversi imblokkaturi beta (li jinkludu atenolol) u rivastigmine. Imblokkaturi beta
kardjovaskulari huma mistennija li jigu assocjati mal-ikbar riskju, izda waslu rapporti wkoll f’pazjenti
li kienu ged juzaw imblokkaturi beta ohrajn. Ghalhekk, ghandu jkun hemm kawtela meta rivastigmine
jigi kombinat ma’ imblokkaturi beta u wkoll ma’ medi¢ini ohrajn kontra I-bradikardija (ez. medicini
antiarritmici ta’ klassi III, antagonisti tal-kanal tal-calcium, digitalis glycoside, pilocarpin).

Billi I-bradikardija tikkostitwixxi fattur ta’ riskju f’kaz ta’ torsades de pointes, il-kombinazzjoni ta’
rivastigmine ma’ prodotti medic¢inali li jinducu prolongament tal-QT jew torsades de pointes bhal
antipsikoti¢i, i.e., xi phenothiazines (chlorpromazine, levomepromazine), benzamides (sulpiride,
sultopride, amisulpride, tiapride, veralipride), pimozide, haloperidol, droperidol, cisapride, citalopram,
diphemanil, erythromycin [V, halofantrin, mizolastin, methadone, pentamidine u moxifloxacine,
ghandha tigi osservata b’kawtela, u monitoragg kliniku (ECG) jista’ wkoll ikun mehtieg.

Fi studji fuq voluntiera b’sahhithom, ma dehret l-ebda interazzjoni farmakokinetika bejn rivastigmine
u digoxin, warfarin, diazepam, jew fluoxetine. Iz-zieda fil-hin tal-protrombin li hija kkagunata minn
warfarin mhix affettwata meta jinghata rivastigmine. Ma gew osservati 1-ebda effetti hziena fuq il-
konduttivita kardijaka, meta nghataw digoxin u rivastigmine fl-istess hin.

Minhabba l-metabolizmu tieghu, mhux mistenni li jkun hemm interazzjonijiet metaboli¢i ma’ prodotti
medic¢inali ohrajn, ghalkemm rivastigmine jista’ jinibixxi l-metabolizmu medjat minn
butyrylcholinesterase ta’ sustanzi ohrajn.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqgala
F’annimali wagqt it-tqala, rivastigmine u/jew il-metaboliti tieghu qasmu l-placenta. Mhuwiex maghruf

jekk dan isehhx fil-bnedmin. M’hemmx taghrif kliniku dwar 1-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 c¢ar.

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

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

Fertilita
Ma gew osservati ebda effetti avversi fuq il-fertilita jew is-sistema riproduttiva fil-firien (ara
sezzjoni 5.3). L-effetti ta’ rivastigmine fuq il-fertilita tal-bniedem mhumiex maghrufin.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Il-marda ta’ Alzheimer tista’ tikkawza tnaqqis gradwali fil-hila tas-sewqan jew tikkomprometti I-hila
biex jithaddem makkinarju. Barra dan, rivastigmine jista’ jikkaguna sturdament jew nghas, I-aktar fil-
bidu tal-kura jew meta tkun ged tizdied id-doza. Bhala konsegwenza, rivastigmine ghandu effett zghir
jew moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Ghalhekk, il-hila li jkomplu jsuqu jew li jhaddmu
magni kumplessi,, ta’ pazjenti li jbatu mill-marda ta’ Alzheimer u li jkunu ged jiehdu rivastigmine,
ghandha tigi evalwata bhala rutina mit-tabib li jkun qed jaghtihom il-kura.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi (ADRs) I-aktar komuni huma dawk fis-sistema gastro-intestinali, u dawn
jikludu dardir (38 %) u rimettar (23 %), specjalment wagqt li tkun ged tigi mizjuda d-doza. Waqt studji
klini¢i, il-pazjenti nisa kienu aktar suxxettibbli mill-irgiel 1i jkollhom reazzjonijiet avversi fis-sistema
gastro-intestinali, u tnaqqis fil-piz.
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Lista tabulata tar-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi pprezentati f"Tabella 1 u f'Tabella 2 huma kklassifikati skond is-sistema tal-
klassi tas-sistema ta’ 1-organu (tal-MedDRA) u I-kategorija tal-frekwenza. I1- kategoriji tal-frekwenza
huma definiti skond il-konvenzjoni li gejja: Komuni hafna (>1/10); komuni (=1/100, <1/10); mhux
komuni (>1/1,000, <1/100); rari (>1/10,000, <1/1,000); rari hatna (<1/10,000) u mhux maghruf (ma
tistax tittiehed stima mid-data disponibbli).

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin, elenkati hawn taht " Tabella 1, kienu migbura minn pazjenti ikkurati
b’rivastigmine ghal dimenzja t’ Alzheimer.

Tabella 1

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Rari hafna Infezzjoni fis-sistema ta’ I-awrina
Disturbi fil-metabolizmu u n-
nutrizzjoni

Komuni hafna Anoressija

Komuni Tnaqqis fl-aptit

Mhux maghruf Deidratazzjoni
Disturbi psikjatrici

Komuni Agitazzjoni

Komuni Konfuzjoni

Komuni Ansjeta

Komuni Hmar il-lejl

Mhux komuni Nuggqas ta’ rqad

Mhux komuni Dipressjoni

Rari hafna Allu¢inazzjonijiet

Mhux maghruf Aggressjoni, nugqas ta’ kwiet

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna Sturdament
Komuni Ugigh ta’ ras
Komuni Nghas
Komuni Treghid
Mhux komuni Sinkope
Rari Accessjonijiet
Rari hafna Sintomi ekstrapiramidali (li jinkludu aggravar tal-marda ta’
Parkinson)
Mhux maghruf Plewrototonus (sindrome ta’ Pisa)
Disturbi fil-qalb
Rari Angina pectoris
Rari hafna Problemi fir-ritmu tat-thabbit tal-qalb (ez. bradikardja,
imblukkar atrijo-ventrikulari, fibrillazzjoni ta’ l-atrija u
takikardija)
Mhux maghruf Sindromu ta’ sinus marid
Disturbi vaskulari
Rari hafna Pressjoni gholja

Disturbi gastro-intestinali
Komuni hafna
Komuni hatha
Komuni hafha
Komuni
Rari
Rari hafna
Rari hafna
Mhux maghruf

Dardir

Rimettar

Dijarea

Ugigh addominali u dispepsja

Ulé¢eri gastri¢i u duwodenali

Emorragiji gastro-intestinali

Pankreatite

Xi kazijiet ta’ rimettar sever kienu assoc¢jati ma’ ticrit ta’ 1-
esofagu (ara sezzjoni 4.4).
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Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Mhux komuni
Mhux maghruf

Livelli gholjin tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied
Epatite

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’
taht il-gilda

Komuni Iperidrozi
Rari Raxx
Mhux maghruf Prurite, dermatite allergika (mifruxa)

Disturbi generali u kondizzjonijiet
ta' mnejn jinghata

Komuni Gheja kbira u astenja

Komuni Thossok ma tiflahx

Mhux komuni Wagqghat
Investigazzjonijiet

Komuni Tnaqqis fil-piz

L-effetti avversi addizzjonali li gejjin dehru bil-garza li tipprovdi medicina li tghaddi minn gol-gilda
rivastigmine: thewdin, deni, nuqqas ta’ aptit, inkontinenza tal-awrina (komuni), iperattivita
psikomotorja (mhux komuni), eritema, hakk, infafet zghar, dermatite allergika (mhux maghrufa).
Tabella 2 turi reazzjonijiet avversi rrappurtati matul studji klini¢i mwettqa f’pazjenti b’dimenzja
assoc¢jata mal-marda ta’ Parkinson ikkurati b’kapsuli ta' rivastigmine.

Tabella 2

Disturbi fil-metabolizmu u n-

Mhux komuni
Mhux komuni

nutrizzjoni
Komuni Tnaqqis fl-aptit
Komuni Deidratazzjoni
Disturbi psikjatrici
Komuni Nuggqas ta’ rqad
Komuni Ansjeta
Komuni Nuggqas ta’ kwiet
Komuni Allu¢inazzjoni, viziva
Komuni Dipressjoni
Mhux maghruf Aggressjoni
Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni hafna Treghid
Komuni Sturdament
Komuni Hedla tan-nghas
Komuni Ugigh ta’ ras
Komuni Marda ta’ Parkinson (aggravar)
Komuni Bradikajnezja
Komuni Diskajnezja
Komuni Ipokajnezja
Komuni Rigidita tar-rota tal-ingranagg
Mhux komuni Distonja
Mhux maghruf Plewrototonus (sindrome ta’ Pisa)
Disturbi fil-qalb
Komuni Bradikardija

Fibrillazzjoni ta’ 1-atriju
Blokk atrijo-ventrikulari

Mhux komuni

Mhux maghruf Sindromu tas-sinus marid
Disturbi vaskulari
Komuni Pressjoni gholja

Pressjoni baxxa
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Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafna Dardir
Komuni hafna Rimettar
Komuni Dijarea
Komuni Ugigh fl-addome u dispepsja
Komuni Tnixxija ta’ bziq
Disturbi tal-fwied u tal-marrara
Mhux maghruf Epatite

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht
il-gilda

Komuni Iperidrozi

- Mhux maghruf Dermatite allergika (mifruxa)

Disturbi generali u kundizzjonijiet
ta’ mnejn jinghata

Komuni hafna Taqa'

Komuni Gheja kbira u astenja
Komuni Disturbi fil-mixi
Komuni Parkinson fil-mixi

Ir-reazzjoni mhux mixtieqa addizzjonali li gejja giet osservata fi studju ta' pazjenti b’dimenzja
assoc¢jata mal-marda ta’ Parkinson ikkurati bil-garzi transdermali ta' rivastigmine: agitazzjoni
(komuni).

Tabella 3 telenka n-numru u I-per¢entwali ta’ pazjenti b’kazijiet minn prova klinika specifika ta
24-gimgha kondotta b’rivastigmine f’pazjenti b’dimenzja assoc¢jata mal-marda ta Parkinson b’avversi
li kienu definiti minn qabel li jistghu jirriflettu aggravar tas-sintomi ta’ Parkinson.

Tabella 3
Kazijiet avversi definiti minn gabel li jistghu Rivastigmine Placebo
jirriflettu aggravar tas-sintomi ta’ Parkinson n (%) n (%)
f’pazjenti b’dimenzja asso¢jata mal-marda ta’
Parkinson
Total tal-pazjenti studjati 362 (100) 179 (100)
Total tal-pazjenti b’effetti avversi 99 (27.3) 28 (15.6)
Treghid 37 (10.2) 7(3.9)
Waga’ 21 (5.8) 11(6.1)
Marda ta’ Parkinson (tmur ghall-aghar) 12 (3.3) 2(1.1)
Sekrezzjoni ecCessiva ta’ bzieq 5(1.4) 0
Diskinezja 5.4 1 (0.6)
Sintomi tal-Parkinson 8(2.2) 1(0.6)
Ipokinezja 1(0.3) 0
Disturbi fil-moviment 1(0.3) 0
Bradikinezja 9(2.5) 3(1.7)
Distonja 3(0.8) 1(0.6)
Mixi mhux normali 5(1.4) 0
Ebusija fil-muskoli 1(0.3) 0
Disturbi fl-ekwilibriju 3(0.8) 2(1.1)
Rigidita muskolu-skeletrali 3(0.8) 0
Treghid 1(0.3) 0
Funzjoni motorja hazina 1(0.3) 0

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. IlI-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

24



4.9 Doza eécessiva

Sintomi

Il-maggoranza tal-kazijiet ac¢identali ta’ doza e¢cessiva ma kinux assocjati ma’ sinjali jew sintomi
klini¢i, u kwazi l-pazjenti kollha li kienu nvoluti komplew il-kura b’rivastigmine 24 siegha wara d-
doza eccessiva.

Tossicita kolinergika giet irrapportata b’sintomi muskarini¢i li huma osservati b’avvelenamenti
moderati bhal mijosi, fwawar, disturbi digestivi inkluz ugigh addominali, nawsja, rimettar u dijarea,
bradikardja, bronkospazmu u zieda fit-tnixxijiet tal-bronki, iperidrozi, awrina u/jew ippurgar b’mod
involontarju, lakrimazzjoni, pressjoni baxxa u tnixxija ecCessiva tal-bzieq.

F’kazijiet aktar severi jistghu jizviluppaw effetti nikotini¢i bhal dghufija muskolari,
faxxikulazzjonijiet, ac¢essjonijiet u arrest respiratorju b’possibbilta ta’ rizultat fatali.

Barra minn hekk kien hemm kazijiet wara t-tqeghid fis-suq ta’ sturdament, roghda, ugigh ta’ ras,
nghas, stat konfuzjonali, pressjoni gholja, allu¢inazzjonijiet u telqa.

Immaniggjar

Minhabba li rivastigmine ghandu half-life fil-plazma ta’ xi siegha, u l-inibizzjoni ta’
acetylcholinesterase iddum xi 9 sighat, huwa rrakkomandat li fil-kazijiet ta’ doza eccessiva bla
sintomi, m’ghandu jinghata l-ebda doza ohra ta’ rivastigmine ghall-24 siegha wara. Fil-kaz ta’ doza
eccessiva li tkun akkumpanjata b’dardir sever u rimettar, 1-uzu ta’ anti-emetic¢i ghandu jigi kkunsidrat.
Kura sintomatika ghal reazzjonijiet avversi ohrajn ghandha tinghata hekk kif ikun hemm bzonn.

Fil-kaz ta’ doza ec¢¢essiva massiva, tista’ tintuza atropine. Fil-bidu huwa rrakkomandat 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 antidotu mhux irrakkomandat.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: psikoanaletti¢i, anticholinesterases, Kodi¢i ATC: NO6DAO03

Rivastigmine huwa inibitur ta’ acetyl- u butyrylcholinesterase tat-tip carbamate, li hu mahsub li
jiffacilita t-trasmissjoni kolinergika fin-newroni, billi jnaqqas id-degradazzjoni ta’ acetylcholine li
jkun mehlus minn newroni kolinergici li jkollhom il-funzjoni intatta. B’dan il-mod, rivastigmine jista’
jkollu effett 1i jtejjeb id-diffikultajiet ta’ gharfien li jkunu medjati b’mod kolinergiku u 1i huma
assocjati mal-marda ta’ Alzheimer u l-mardau mal-marda ta’ Parkinsontal-Parkinson.

Rivastigmine jinteragixxi ma’ l1-enzimi specific¢i tieghu billi jifforma kumpless marbut b’mod
kovalenti li temporanjament jaghmel 1-enzimi inattivi. F’guvnotti b’sahhithom, doza mill-halq ta’

3 mg tnaqqas l-attivita tat-tip acetylcholinesterase (AChE) fis-CSF bejn wiehed u iehor b’40 % fi
zmien l-ewwel 1.5 siegha wara li tkun inghatat. L-attivita ta’ l-enzima tigi lura ghall-livelli tal-linja
bazi, madwar 9 sighat wara li 1-effett inibitorju massimu jkun intlahaq. F’pazjenti li jbatu bil-marda ta
Alzheimer, l-inibizzjoni ta’ AChE fis-CSF b’rivastigmine kienet tiddependi fuq id-doza, meta d-doza
kienet sa 6 mg darbtejn kuljum, li hija l-oghla doza ttestjata. L-inibizzjoni ta’ l-attivita tat-tip
butyrylcholinesterase fis-CSF ta’ 14-il pazjent bil-marda ta’ Alzheimer li kienu kkurati b’rivastigmine
kienet simili ghal dik ta” AChE.

)
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Studji Klini¢i f’dimenzja ta’ Alzheimer

L-effikacja ta’ rivastigmine kienet stabbilita permezz ta’ tliet ghoddod ta’ stima indipendenti u
spec¢ifici ghad-dominju,u dawn kienu assesjati f"intervalli perjodi¢i waqt perijodi ta’ trattament ta’

6 xhur. Dawn jinkludu I-ADAS-Cog (Skala ta’ Evalwazzjoni tal-Marda ta’ Alzheimer — Sottoskala
konjittiva, sistema ta’ kejl tal-konjizzjoni bbazata fuq il-hila), is-CIBIC-Plus (Intervista mit-Tabib
Imsejsa fuq Impressjoni ta' Change-Plus, stima globali komprensiva tal-pazjent mit-tabib, 1i tinkorpora
l-involviment ta’ min ikun ged jichu hsieb il-kura tas-sahha), u 1-PDS (Skala ta’ Deterjorazzjoni
Progressiva, stima maghmula minn min ikun qed jiehu hsieb il-kura tas-sahha, ta’ l-attivitajiet tal-hajja
ta’ kuljum i jinkludu l-igene personali, kif jieklu, l-ilbies, il-fa¢endi tad-dar bhax-xiri, iz-zamma tal-
hila li wiehed jorjenta ruhu fl-ambjent tal-madwar, kif ukoll l-involviment f’attivitajiet relatati ma’
finanzi ecc.).

Il-pazjenti studjati kellhom puntegg MMSE (Ezami Zghir ta’ I-Istat Mentali) ta’ 10-24.

Ir-rizultati ta’ pazjenti li wrew titjib klinikament rilevanti, li kienu migbura minn zewg studji bid-doza
flessibbli minn 3 studji multi¢entri¢i pivotali ta’ 26 gimgha fuq pazjenti li kienu jbatu minn dimenzja
ta’ Alzheimer ta’ severita hafifa ghal moderatament severa, jinsabu f’Tabella 4 hawn taht. F’dawn -
istudji, it-titjib klinikament rilevanti kien definit a priori bhala mill-angqas titjib b’4 punti
fl-ADAS-Cog, bhala titjib fis-CIBIC-Plus, jew titjib b’ta’ 1-anqas 10 % fil-PDS.

Barra dan, definizzjoni post-hoc ta’ reazzjoni hija moghtija fl-istess tabella. Definizzjoni sekondarja
ta’ rispons kienet tehtieg titjib ta’ 4 punti jew aktar fl-ADAS-Cog, li l-iskala tas-CIBIC-Plus u dik tal-
PDS ma jmorrux ghall-aghar. 1d-doza medja attwali ta’ kuljum ghal dawk li wrew rispons fil-grupp ta’
minn 6 mg sa 12-il mg li tikkorrispondi ma’ din id-definizzjoni hija ta’ 9.3 mg. Huwa importanti li
wiehed jinnota li l-iskali uzati f*din l-indikazzjoni jvarjaw, u li paraguni diretti tar-rizultati ghal agenti
terapewtici differenti mhumiex validi.

Tabella 4
Pazjenti b’Rispons Klinikament Sinifikanti (%)
Intenzjoni li tittratta L-Ahhar Osservazzjoni Trasferita ’l
Quddiem
Kejl tar-Rispons Rivastigmine Placebo Rivastigmine Placebo
6—12 mg 6—-12 mg
N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: titjib 2] #** 12 25%H* 12
ta’ mill-anqas
4 punti
CIBIC-Plus: titjib 20%** 18 J2A* 19
PDS: titjib ta’ 206%%* 17 30H* 18
mill-angas 10 %
Titjib ta’ mill- 10* 6 12%+* 6
anqas 4 punti fl-
ADAS-Cogu li
ma jihzienux is-
CIBIC-Plus u 1-
PDS

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001

Studji klini¢i f’dimenzja asso¢jata mal-marda ta’ Parkinson

L-effikacja ta’ rivastigmine f’dimenzja assocjata mal-marda ta’ Parkinson intweriet fi studju ¢entrali
ta’ 24-gimgha multic¢entriku, double-blind, kontrollat bil-placebo u bil-fazi ta’ 1-estenzjoni tieghu ta’
24-gimgha open-label. Il-pazjenti involuti fdan l-istudju kellhom puntegg ta” MMSE (Ezami Zghir ta’
1-Istat Mentali) ta’ 10-24. L-effikacja kienet stabbilita bl-uzu ta’ zewg skali indipendenti li kienu
evalwati f’intervalli regolari wagqt is-6 xhur perijodu ta’ kura hekk kif jidher f"Tabella 5 hawn taht: 1-
ADAS-Cog, kejl ta’ 1-gharfien, u I-mizura globali ADCS-CGIC (Studju Ko-operattiv tal-Marda ta’
Alzheimer — L-impressjoni Globali tat-Tabib fuq il-Bidla).
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Tabella 5

Dimenzja asso¢jata mal- ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS- ADCS-CGIC

Marda ta’ Parkinson Rivastigmine Placebo CGIC Placebo
Rivastigmine

Popolazzjoni ITT + RDO (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)

Medja tal-linja bazi = SD 23.8+10.2 243 +10.5 n/a n/a

Medja tal-bidla ma’ I-

24 gimgha + SD 2.1+8.2 -0.7+7.5 3.8+14 43+1.5

Differenza fil-kura

aggustata 2.88! n/a

valur-p kontra I-placebo <0.001' 0.007*

Popolazzjoni ITT - (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)

LOCF

Medja tal-linja bazi = SD 24.0+10.3 24.5+10.6 n/a n/a

Medja tal-bidla ma’ I-

24 gimgha + SD 2.5+ 84 -0.8+7.5 3.7+14 43+1.5

Differenza fil-kura

aggustata 3.54! n/a

valur-p kontra I-placebo <0.001' <0.001°

! Ibbazat fuqg ANCOVA bil-kura u 1-pajjiz bhala fatturi u linja bazi ADAS-Cog bhala ko-varjant.

Bidla pozittiva tindika titjib.

2 Ghall-konvenjenza qed tintwera l-medja tad-dejta, I-analizi kategorika saret bit-test Elteren
ITT: Intenzjoni li jinghata t-trattament; RDO: Dawk 1i waqfu u gew lura; LOCF: L-ahhar
osservazzjoni trasferita ’1 quddiem

Ghalkemm intwera effett tat-trattament fil-popolazzjoni globali kollha ta’ l-istudju, id-dejta indikat li
kien hemm effett tal-kura akbar meta mgabbel mal-plac¢ebo fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’dimenzja

moderata asso¢jata mal-marda ta’ Parkinson. Bl-istess mod, effett tal-kura akbar deher f’dawk il-
pazjenti b’allu¢inazzjonijiet vizivi (ara Tabella 6).

Tabella 6
Dimenzja asso¢jata mal- ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog | ADAS-Cog
marda ta’ Parkinson Rivastigmine Placebo Rivastigmine Placebo

Pazjenti b’allu¢inazzjonijiet

Pazjenti minghajr

vizwali allu¢inazzjonijiet vizwali
Popolazzjoni ITT + RDO (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Medja tal-linja bazi = SD 25.4+9.9 27.4+10.4 23.1+10.4 22.5+10.1
Bidla medja ma’ I-
24 gimgha + SD 1.0+9.2 -2.1+£83 2.6+7.6 0.1+6.9
Differenza tal-kura
aggustata 427! 2.09!
valur-p kontra placebo 0.002! 0.015'

Pazjenti b’dimenzja
moderata (MMSE 10-17)

Pazjenti b’dimenzja hafifa
(MMSE 18-24)

popolazzjoni ITT + RDO
Medja tal-linja bazi = SD
Bidla medja ma’ 1-

24 gimgha + SD

(n=87)
32.6+104

2.6+94

(n=44)
33.7+10.3

-1.8+7.2

(n=237)
20.6+7.9

1.9+7.7

(n=115)
20.7+7.9

-02+£7.5

Differenza tal-kura
aggustata
valur-p kontra placebo

4.73!

0.002

1

2.14!
0.010"

! Ibbazat fuqg ANCOVA bil-kura u l-pajjiz bhala fatturi u linja bazi ADAS-Cog bhala ko-varjant.

Bidla pozittiva tindika titjib.
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ITT: Intenzjoni li jinghata t-trattament; RDO: Dawk li waqfu u gew lura

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b'Rivastigmine f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kura tad-dimenzja ta’ Alzheimer u fit-
trattament tad-dimenzja f’pazjenti bil-marda idjopatika tal-Parkinson (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu ped;jatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Rivastigmine huwa assorbit malajr u kompletament. Konc¢entrazzjonijiet fil-plazma l-aktar gholja
jintlahqu bejn wiehed u iehor fi Zmien siegha. Bhala konsegwenza ta’ l-attivita ta’ rivastigmine ma I-
enzima targit, iz-zieda ta’ biodisponibilita hija ta’ madwar darba u nofs aktar minn dik mistennija miz-
zieda fid-doza. 1z-Zieda assoluta fir-rata ta’ biodisponibilita, wara doza ta’ 3 mg, hija ta’ madwar

36 %=*13 %. Meta rivastigmine bhala soluzzjoni orali jinghata ma’ 1-ikel, 1-assorbiment (#,4) jittardja
b’74 minuta u is-Cya jonqos b’43 % u 1-4UC jizdied b’bejn wiehed u ichor 9 %.

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

jagsam malajr il-barriera ta’ bejn il-mohh u d-demm u ghandu volum apparenti ta’ distribuzzjoni
b’firxa ta’ bejn 1.8-2.7 I/kg.

Bijotrasformazzjoni

Rivastigmine huwa metabolizzat malajr u b’mod estensiv f’metabolu decarbamylated (half-life fil-
plasma, madwar siegha), l-aktar b’idrolizi mmedjata minn cholinesterase. /n vitro din is-sustanza li
tifforma fil-metabolizmu turi inibizzjoni minima ghal acetylcholinesterase (<10 %).

Abbazi ta’ studji in vitro, l-ebda interazzjoni farmakokinetika mhi mistennija ma’ prodotti medic¢inali
metabolizzati mill-izoenzimi ta¢-Citokromi li gejjin: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EL,
CYP2C9, CYP2CS, CYP2C19, jew CYP2B6. Ibbazat fuq l-evidenza ta’ studji in vitro u fuq I-
annimali, l-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 I/h, u din naqset ghal 70 1/h wara doza minn gol-vini ta’ 2.7 mg.

Eliminazzjoni

Rivastigmine mhux mibdul ma jinstabx fl-awrina; it-tnehhija renali, tas-sustanzi fformati fil-
metabolizmu, hija I-mezz ewlieni ta’ l-eliminazzjoni. Wara li nghata 1-’#C-rivastigmine, I-
eliminazzjoni mill-kliewi kienet mghaggla u kienet kwazi kompleta (>90 %) fi Zzmien 24 siegha.
Angas minn 1 % tad-doza moghtija tnehhiet mill-gisem ma’ l-ippurgar. Ma jkun hemm l-ebda
akkumulazzjoni ta’ rivastigmine jew tal-metabolu decarbamylated i jifforma, f’pazjenti li jbatu mill-
marda ta’ Alzheimer.

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni wriet li l-uzu tan-nikotina jzid it-tnehhija orali ta’
rivastigmine bi 23% f’pazjenti bil-marda ta’ Alzheimer (n=75 persuna li jpejpu u 549 persuna li ma
jpejpux) wara dozi orali sa 12 mg/jum ta’ kapsuli ta’ rivastigmine.

Popolazzjoni anzjana

Filwagqt li 1-biodisponibilita ta’ rivastigmine hija oghla fl-anzjani milli fil-voluntiera zghazagh
b’sahhithom, studji fuq pazjenti li jbatu mill-marda ta’ Alzheimer li kellhom bejn 50 u 92 sena ma
wrew l-ebda tibdil fil-biodisponibilita bl-eta.

Indeboliment epatiku

Is-Chax ta’ rivastigmine kien bejn wiehed u iehor 60 % oghla u 1-4UC ta’ rivastigmine kien aktar minn
darbtejn oghla f’pazjenti li kellhom indeboliment epatiku hafif ghal moderat, meta dawn kienu
mgabbla ma’ individwi b’sahhithom.
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Indeboliment renali

Is-Crax u 1-4UC ta’ rivastigmine kienu aktar minn darbtejn oghla f’pazjenti li kellhom indeboliment
renali moderat meta dawn kienu mqabbla ma’ individwi b’sahhithom; madankollu ma kien hemm 1-
ebda tibdiliet fis-Cyer u 1-AUC ta’ rivastigmine f’pazjenti li kellhom indeboliment renali serju.

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

Studji tat-tossicita bid-doza ripetuta li saru fuq firien, grieden u klieb, urew biss effetti assocjati ma’
azzjoni farmakologika ezagerata. Ma giet osservata l-ebda tossicita ta’ organi targit. Ma gew milhuqa
l-ebda margini ta’ sigurta bhall-espozizzjoni fil-bniedem waqt studji fuq I-annimali minhabba s-
sensittivita ta’ 1-annimali uzati.

Rivastigmine ma kienx mutageniku f*gabra ta’ testijiet standard in vitro u in vivo, hlief f’test ta’
aberrazzjoni tal-kromosomi f’limfo¢iti umani periferali meta nghatat doza ta’ 10* darbiet oghla mill-
esponiment kliniku. It-test tal-mikronukleju in vivo kien negattiv. Il-metabolit ewlieni NAP226-90 ma
weriex potenzjal genotossiku wkoll.

Ma nstabet 1-ebda evidenza ta’ kancerogenicita fi studji fuq grieden u firien meta nghatat id-doza
massima tollerata, ghalkemm il-livell ta’ rivastigmine u I-metaboli tieghu, 1i kienu esposti ghalih,
kienu anqas minn dawk fil-bniedem. Meta gew imqabbla skond I-erja tas-superfi¢je tal-gisem, 1-
espozizzjoni ghal rivastigmine u I-metaboli tieghu kienet bejn wiched u ichor ekwivalenti ghad-doza
massima rrakkomandata ta’ 12 mg kuljum; madankollu, meta mgabbla mad-doza massima fil-
bniedem, livelli ta’ bejn wiehed u iehor 6 darbiet aktar kienu milhuqa fl-annimali.

Fl-annimali, rivastigmine jghaddi mill-placenta u johrog mal-halib. Studji mill-halq fuq firien u fniek
tgal ma taw l-ebda indikazzjoni ta’ potenzjal teratogeniku b’rivastigmine. Fi studji orali b’firien irgiel
u nisa, l-ebda effett avvers ta’ rivastigmine ma gie osservat fuq il-fertilita jew il-prestazzjoni
riproduttiva tal-generazzjoni tal-genituri jew il-wild tal-genituri.

Potenzjal ta’ irritazzjoni hafifa tal-ghajnejn/fil-mukozi ta’ rivastigmine kien identifikat fi studju fuq
il-fniek.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

- Sodium benzoate (E 211)

- Citric acid

- Sodium citrate

- Quinoline yellow WS dye E104

- [lma purifikat

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin

Rivastigmine HEXAL bhala soluzzjoni orali ghandha tintuza fi zmien xahar minn meta jinfetah il-
flixkun.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
Tahzinx f’temperatura ‘1 fuq minn 30°C. Taghmlux fil-frigg jew friza.
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Ahzen f’pozizzjoni wieqfa.

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

Flixkun, maghmul minn hgieg kannella tat-tip III, b’ghatu li ma jinfetahx mit-tfal, b’tubu biex tbill, u
b’tapp li jipozizzjona lilu nnifsu. Flixkun ta’ 50 ml jew 120 ml. Is-soluzzjoni orali hija ppakkjata
flimkien ma’ siringa orali, f’kontenitur f’forma ta’ tubu tal-plastik.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

L-ammont tas-soluzzjoni ordnat mit-tabib ghandu jingibed mill-flixkun bis-siringa orali pprovduta.

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

Industriestralie 25

83607 Holzkirchen

11-Germanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/09/589/017

EU/1/09/589/018

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 11/12/2009

Data tal-ewwel tigdid: 11/07/2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/
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ANNESS II

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

KONDIZZJONIJIET TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Kapsuli iebsin tal-gelatina

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
1I-Germanja

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

I1-Germanja

Soluzzjoni orali
Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberg
I-Germanja

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764,
08013 Barcelona

Spanja

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

I-Germanja

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm I-isem u l-indirizz tal-manifattur

responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkoncernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)
Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-mediéini.
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D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta” RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu pprezentati
fl-istess hin.

33



ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA GHALL-FOLJA TAL-ALU/PVC

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine HEXAL 1.5 mg kapsuli ibsin

rivastigmine

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

Kull kapsula fiha 1.5 mg ta’ rivastigmine (bhala hydrogen tartrate).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 kapsula iebsa
56 kapsula iebsa
112-il kapsula iebsa

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghandhom jinbelghu shah minghajr ma jitfarku jew jinfethu. Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
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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

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
[I-Germanja

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Rivastigmine HEXAL 1.5 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA TAL-ALU/PVC

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine HEXAL 1.5 mg kapsuli ibsin

rivastigmine

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

HEXAL AG

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

It-Tnejn
It-Tlieta
L-Erbgha
[l-Hamis
11-Gimgha
Is-Sibt
I1-Hadd
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA GHALL-FOLJA TAL-ALU/PVC

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine HEXAL 3 mg kapsuli ibsin

rivastigmine

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

Kull kapsula fiha 3 mg ta’ rivastigmine (bhala hydrogen tartrate).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 kapsula iebsa
56 kapsula iebsa
112-il kapsula iebsa

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghandhom jinbelghu shah minghajr ma jitfarku jew jinfethu. Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
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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

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
[I-Germanja

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Rivastigmine HEXAL 3 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA TAL-ALU/PVC

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine HEXAL 3 mg kapsuli ibsin

rivastigmine

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

HEXAL AG

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

It-Tnejn
It-Tlieta
L-Erbgha
[l-Hamis
11-Gimgha
Is-Sibt
I1-Hadd
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA GHALL-FOLJA TAL-ALU/PVC

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine HEXAL 4.5 mg kapsuli ibsin

rivastigmine

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

Kull kapsula fiha 4.5 mg ta’ rivastigmine (bhala hydrogen tartrate).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 kapsula iebsa
56 kapsula iebsa
112-il kapsula iebsa

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghandhom jinbelghu shah minghajr ma jitfarku jew jinfethu. Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
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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

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
[I-Germanja

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Rivastigmine HEXAL 4.5 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA TAL-ALU/PVC

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine HEXAL 4.5 mg kapsuli ibsin

rivastigmine

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

HEXAL AG

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

It-Tnejn
It-Tlieta
L-Erbgha
[l-Hamis
11-Gimgha
Is-Sibt
I1-Hadd
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA GHALL-FOLJA TAL-ALU/PVC

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine HEXAL 6 mg kapsuli ibsin

rivastigmine

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

Kull kapsula fiha 6 mg ta’ rivastigmine (bhala hydrogen tartrate).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 kapsula iebsa
56 kapsula iebsa
112-il kapsula iebsa

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghandhom jinbelghu shah minghajr ma jitfarku jew jinfethu. Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
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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

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
[I-Germanja

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Rivastigmine HEXAL 6 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA TAL-ALU/PVC

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine HEXAL 6 mg kapsuli ibsin

rivastigmine

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

HEXAL AG

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

It-Tnejn
It-Tlieta
L-Erbgha
[l-Hamis
11-Gimgha
Is-Sibt
I1-Hadd
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

KARTUNA GHALL-FLIXKUN TAL-HDPE
TIKKETTA GHALL-FLIXKUN TAL-HDPE

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine HEXAL 2 mg/ml soluzzjoni orali

rivastigmine

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

Kull ml fih 2 mg ta’ rivastigmine (bhala hydrogen tartrate).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih sodium benzoate (E 211). Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

50 ml ta’ soluzzjoni orali
120 ml ta’ soluzzjoni orali

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Ghandu jinbela shih minghajr ma jingidem jew jinfetah.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Wara li jinfetah: xahar
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx ftemperatura ’l fuq minn 30°C. Taghmlux fil-frigg jew friza.
Ahzen f’pozizzjoni wieqfa.

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

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
[I-Germanja

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

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ghall-kaxxa tal-kartun biss:
Rivastigmine HEXAL 2 mg/ml

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Ghall-kaxxa tal-kartun biss:

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Ghall-kaxxa tal-kartun biss:
PC

SN
NN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Rivastigmine HEXAL 1.5 mg kapsuli ibsin
Rivastigmine HEXAL 3 mg kapsuli ibsin
Rivastigmine HEXAL 4.5 mg kapsuli ibsin
Rivastigmine HEXAL 6 mg kapsuli ibsin
rivastigmine

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel 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 jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Rivastigmine HEXAL u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tichu Rivastigmine HEXAL
Kif ghandek tiehu Rivastigmine HEXAL

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Rivastigmine HEXAL

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SNk v =

1. X’inhu Rivastigmine HEXAL u ghalxiex jintuza
Is-sustanza attiva ta’ Rivastigmine HEXAL hija rivastigmine.
Rivastigmine HEXAL jaghmel parti minn klassi ta’ sustanzi li jissejhu impedituri ta’ cholinesterase.

F’pazjenti b’dimenzja tal-Alzheimer jew dimenzja dovuta ghall-marda tal-Parkinson, ¢erti ¢elloli tan-
nervituri fil-mohh imutu, u dan iwassal ghal livelli baxxi hafna tan-newrotrasmetittur acetylcholine
(sustanza li tippermetti lic-celloli tan-nervituri sabiex jikkomunikaw ma’ xulxin). Rivastigmine
jahdem billi jimblokka I-enzimi li jkissru acetylcholine: acetylcholinesterase u butyrylcholinesterase.
Billi jimblokka lil dawn I-enzimi, Rivastigmine HEXAL jippermetti li I-livelli ta’ acetylcholine fil-
mohh jizdiedu, u dan jghin biex inaqqas is-sintomi tal-marda tal-Alzheimer u dimenzja asso¢jata mal-
marda tal-Parkinson.

Rivastigmine HEXAL jintuza ghall-kura ta’ pazjenti adulti b’dimenzja tal-Alzheimer hafifa ghal
moderatament severa, disturb progressiv tal-mohh li gradwalment jaffettwa lill-memorja, I-abilita
intellettwali u 1-imgiba. Il-kapsuli u s-soluzzjoni orali jistghu jintuzaw ukoll ghall-kura tad-dimenzja
f’pazjenti adulti bil-marda tal-Parkinson.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Rivastigmine HEXAL

Tihux Rivastigmine HEXAL

- jekk inti allergiku ghal rivastigmine (is-sustanza attiva ta’ Rivastigmine HEXAL) jew ghal xi
sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

- jekk kellek reazzjoni precedenti fuq il-gilda suggestiva ta' dermatite minhabba kuntatt allergiku
ma' rivastigmine.
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Jekk dan jghodd ghalik, ghid lit-tabib u tehux Rivastigmine HEXAL.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu Rivastigmine HEXAL

- jekk int ghandek, jew qatt kellek kundizzjoni tal-qalb bhal tahbit tal-qalb irregolari jew bil-mod,
titwil tal-QTc, storja ta’ titwil tal-QTc fil-familja, torsade de pointes, jew ghandek livell baxx ta’
potassium jew magnesium fid-demm.

- jekk int ghandek, jew qatt kellek ul¢era attiva fl-istonku.

- jekk int ghandek, jew qatt kellek diffikultajiet biex taghmel l-awrina.

- jekk int ghandek, jew qatt kellek accessjonijiet.

- jekk int ghandek, jew qatt kellek azzma jew mard serju tan-nifs

- jekk int ghandek, jew qatt kellek funzjoni indebolita tal-kliewi.

- jekk int ghandek, jew qatt kellek funzjoni indebolita tal-fwied.

- jekk tbati minn treghid.

- jekk ghandek piz tal-gisem baxx.

- jekk ghandek reazzjonijiet gastro-intestinali bhal thossok imqalla’ (dardir), thossok ma tiflahx
(rimettar) u dijarrea. Tista’ tispi¢ca deidradat (titlef hafna ilma) jekk ir-rimettar jew id-dijarrea
jdumu hafna ghaddejjin.

Jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik, it-tabib tieghek jista’ jkollu bZzonn josservak aktar mill-qrib
wagqt li tkun ged tiehu din il-medi¢ina.

Jekk ma tkunx hadt Rivastigmine HEXAL ghal aktar minn tlett ijiem, tihux id-doza li jmiss gqabel ma
titkellem mat-tabib tieghek.

Tfal u adolexxenti
Ma hemm ebda uzu relevanti ta’ Rivastigmine HEXAL fil-popolazzjoni pedjatrika fil-kura tal-marda
tal-Alzheimer.

Medi¢ini ohra u Rivastigmine HEXAL
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini ohra.

Rivastigmine HEXAL m’ghandux jinghata fl-istess hin li jkunu ged jittiechdu medicini ohrajn b’effetti
simili ghal Rivastigmine HEXAL. Rivastigmine HEXAL jista’ jtellef mill-hidma ta’ medicini
antikolinergic¢i (medic¢ini uzati biex isserrhu minn ugigh tal-istonku jew spazmi, biex jikkuraw il-
marda tal-Parkinson jew biex jevitaw dardir waqt l-ivvjaggar).

Rivastigmine HEXAL m’ghandux jinghata fl-istess hin ma’ metoclopramide (medicina li tintuza biex
ittaffi jew tipprevjeni d-dardir u r-rimettar). Li tiehu z-Zzewg medic¢ini flimkien jista’ jikkawza
problemi bhal ebusija fir-riglejn/dirghajn u roghda fl-idejn.

Jekk ikollok bzonn ta’ operazzjoni wagqt li tkun ged tichu Rivastigmine HEXAL, ghid lit-tabib qabel
ma tinghata l-anestetiku, peress li Rivastigmine HEXAL jista’ jezagera l-effetti ta’ xi rilassanti tal-
muskoli li jinghataw waqt 1-anestezija.

Ghandu jkun hemm kawtela meta Rivastigmine HEXAL jittiehed flimkien ma’ imblokkaturi beta
ohrajn (medi¢ini bhal atenolol li jintuzaw ghal kura ta’ pressjoni gholja, angina u kundizzjonijiet
ohrajn tal-qalb). Li tiehu z-zewg medicini flimkien jista’ jikkawza problemi bhal tnaqqis fir-rata ta’
tahbit tal-qalb (bradikardija) li jwassal ghal hass hazin jew telf ta’ koxjenza.

Ghandu jkun hemm kawtela meta Rivastigmine HEXAL jittiehed flimkien ma’ medi¢ini ohrajn li
jistghu jaffettwaw ir-rittmu tal-qalb tieghek jew lis-sistema elettrika tal-qalb tieghek (prolongament
tal-QT).

Tqala, treddigh u fertilita
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir

tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medicina.
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Jekk inti tqila, il-benefi¢¢ju ta’ li tuza Rivastigmine Hexal ghandu jigi vvalutat kontra I-effetti
possibbli fuq il-wild mhux imwieled tieghek. Rivastigmine Hexal ma ghandux jintuza matul tqala
sakemm dan ma jkunx mehtieg b’'mod ¢ar.

M’ghandekx tredda’ matul kura b’Rivastigmine HEXAL.

Sewqan u thaddim ta’ magni

It-tabib tieghek sejjer jghidlek jekk il-marda tieghek tippermettilekx li ssuq vetturi u li tuza makkinarju
b’mod sikur. Rivastigmine HEXAL jista’ jikkaguna sturdament u jragdek, 1-aktar fil-bidu tal-kura jew
meta tkun qed izzid id-doza. Jekk thossok sturdut/a jew bin-nghas, thaddimx u tuzax makkinarju u ma
ghandekx twettaq kompiti li jehtiegu l-attenzjoni tieghek.

3. Kif ghandek tiehu Rivastigmine HEXAL

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kif tibda l-kura

It-tabib tieghek jghidlek x’doza ta’ Rivastigmine HEXAL ghandek tiehu.

. Il-kura s-soltu tibda b’doza baxxa.

. It-tabib tieghek izidlek bil-mod il-mod id-doza tieghek skont kif tirrispondi ghat-trattament.
. L-oghla doza i tista’ tittiched hi ta’ 6 mg darbtejn kuljum.

It-tabib tieghek jic¢ekkja regolarment jekk il-medi¢ina hijiex qed tahdem fuqek. It-tabib tieghek sejjer
jimmonitorja I-piz tieghek waqt li inti tkun ged tiehu din il-medi¢ina.

Jekk ma tkunx hadt Rivastigmine HEXAL ghal aktar minn tlett ijiem, tihux id-doza li jmiss gabel ma
titkellem mat-tabib tieghek.

Meta tiehu din il-medic¢ina

. Ghid lil min ikun qed jikkurak li ged tiehu Rivastigmine HEXAL.

. Biex tikseb benefi¢¢ju mill-medi¢ina ghandek tehodha kuljum.
. Hu Rivastigmine HEXAL darbtejn kuljum filghodu u filghaxija mal-ikel.
. Ibla’ I-kapsuli shah ma’ xarba.

. M’ ghandekx tiftah jew tfarrak il-kapsuli.

Jekk tiehu Rivastigmine HEXAL aktar milli suppost

Jekk bi zball tiehu aktar Rivastigmine HEXAL milli jmissek, avza lit-tabib tieghek. Jista’ jkun li
jkollok bzonn kura medika. Xi whud li bi zball hadu wisq Rivastigmine HEXAL hassewhom
imgqallaghin (dardir), ma jifilhux (irremettew), dijarea, pressjoni gholja u allu¢inazzjonijiet. I1-qalb
tista’ tibda thabbat bil-mod u jista’ wkoll itik hass hazin.

Jekk tinsa tiehu Rivastigmine HEXAL

Jekk tinsa tiehu d-doza tieghek ta’ Rivastigmine HEXAL, stenna u hu d-doza li jkun imiss fil-hin
normali. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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4.

Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Jista’ jkollok effetti ohra aktar spissi meta tibda l-medic¢ina jew meta d-doza tieghek tizdied.
Normalment, 1-effetti I-ohra jmorru bil-mod hekk kif gismek jibda jidra 1-medi¢ina.

Komuni hafna (jista’ jaffettwa aktar minn pazjent wiehed minn kull 10)

Sturdament
Nuqqas ta’ aptit
Problemi fl-istonku fosthom thossok imqalla’ (dardir) jew ma tiflahx (rimettar), dijarea

Komuni (jista’ jaffettwa sa pazjent 1 minn kull 10)

Anzjeta

Gharaq

Ugigh ta’ ras

Hruq ta’ stonku

Telf ta’ piz

Ugigh fl-istonku

Thossok agitat

Thossok ghajjien u dghajjef
Thossok ma tiflahx b’mod generali
Treghid jew hossok imhawwad
Tnaqqis fl-aptit

Hmar il-lejl

Mhux komuni (jista’ jaffettwa sa pazjent 1 minn kull 100)

Dipressjoni

Diffikulta biex torqod

Mejt jew waqghat acc¢identali

Tibdil fit-testijiet li juru kemm qed jahdem sew il-fwied

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

L]

Ugigh fis-sider

Raxx, hakk

Accessjonijiet

Ulceri fl-istonku tieghek jew f’imsarnek

Rari hafna (jista’ jaffettwa sa pazjent 1 minn kull 10,000)

Pressjoni gholja

Infezzjoni fil-passagg tal-awrina

Tara affarijiet li mhumiex hemm (allu¢inazzjonijiet)

Problemi bit-tahbit tal-qalb bhal tahbit tal-qalb mghaggel jew bil-mod

Demm fil-gotta — jidher bhala demm mal-ippurgar jew meta tirremmetti

Infjammazzjoni tal-frixa — is-sinjali jinkludu ugigh serju fil-parti ta’ fuq tal-istonku, spiss
b’sensazzjoni ta’ dardir (nawseja) jew tqalligh (rimettar)

Is-sintomi tal-marda ta’ Parkinson jaggravaw jew ikollok sintomi simili — ezempju ebusija tal-
muskoli, tbatija biex ticcaqlaq
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Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli)

. Thossok imqalla’ b’mod qawwi (rimettar) li jista’ jikkawza ticrit tat-tubu li jghaqqad halgek
mal-istonku tieghek (esofagu)

. Dehidrazzjoni (titlef hafna ilma)

. Disturbi fil-fwied (gilda safra, l-abjad tal-ghajnejn jisfar, awrina skura b’mod mhux normali jew
dardir bla ma taf ghala, rimettar, gheja u nuqqas ta’ aptit)

. Aggressjoni, thossok bla kwiet

. Tahbit tal-qalb irregolari

. Sindrome ta’ Pisa (kundizzjoni li tinvolvi kontrazzjoni involontarja tal-muskoli b’liwi anormali
tal-gisem u tar-ras lejn il-genb)

Pazjenti b’dimenzja u l-marda tal-Parkinson
Dawn il-pazjenti jkollhom effetti sekondarji aktar spiss. Dawn ikollhom ukoll xi effetti sekondarji

ohrajn:

Komuni hafna (jista’ jaffettwa sa pazjent wiehed minn kull 10)

. Treghid
. Sturdament
. Taga’ b’mod ac¢c¢identali

Komuni (jista’ jaffettwa sa pazjent 1 minn kull 10)
. Ansjeta

. Irrikwitezza

. Tahbit tal-qalb bil-mod u bl-ghaggla

. Diffikulta fl-irqad

. Wisq riq u deidrazzjoni
. Movimenti bil-mod mhux tas-soltu jew movimenti li ma jistghux jikkontrollawhom
. Is-sintomi tal-marda ta’ Parkinson jaggravaw jew ikollok sintomi simili — ezempju ebusija tal-

muskoli, tbatija biex tictaqlaq u muskoli dghajfin

Mhux komuni (jista’ jaffettwa sa pazjent 1 minn kull 100)
. Tahbit tal-qalb irregolari u kontroll batut tal-movimenti

Effetti sekondarji ohrajn li dehru bil-garzi li jipprovdu medié¢ina li tghaddi minn gol-gilda u li
jistghu jsehhu bil-kapsuli l-iebsa:

Komuni (jista’ jaffettwa sa pazjent 1 minn kull 10)

. Deni
. Konfuzjoni gawwija
. Inkontinenza tal-awrina (inabilita biex izzomm awrina adegwata)

Mhux komuni (jista’ jaffettwa sa pazjent 1 minn kull 100)
. Attivita eccessiva (livell gholi ta’ attivita, irrekitezza)

Mhux maghruf (ma tistax tittieched stima mid-data disponibbli)
. Reazzjoni allergika fejn tintuza r-roqgha, bhal infafet jew infjammazzjoni tal-gilda.

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek ghaliex jista’ jkollok bzonn ta’ ghajnuna
medika.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.
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5. Kif tahzen Rivastigmine Hexal
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax Rivastigmine HEXAL wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-folja, it-tikketta tal-flixkun u
l-kartuna wara “JIS”. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C. Taghmlux fil-frigg jew fil-friza.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X fih Rivastigmine HEXAL

- Is-sustanza attiva hi rivastigmine.

- Is-sustanzi mhux attivi 1-ohra huma hypromellose, magnesium stearate, microcrystalline
cellulose, colloidal anhydrous silica, gelatin, yellow iron oxide, red iron oxide, titanium dioxide,
u shellac.

Kull kapsula Rivastigmine HEXAL ta’ 1.5 mg fiha 1.5 mg rivastigmine.
Kull kapsula Rivastigmine HEXAL ta’ 3 mg fiha 3 mg rivastigmine.
Kull kapsula Rivastigmine HEXAL ta’ 4.5 mg fiha 4.5 mg rivastigmine.
Kull kapsula Rivastigmine HEXAL ta’ 6 mg fiha 6 mg rivastigmine.

Kif jidher Rivastigmine HEXAL u I-kontenut tal-pakkett

- Rivastigmine HEXAL 1.5 mg kapsuli iebsin, li fihom trab offwajt jaghti harira fl-isfar,
ghandhom ghatu isfar u kappa safra, b’timbru ahmar “RIVASTIGMINE HEXAL 1,5 mg” fuq
il-kappa.

- Rivastigmine HEXAL 3 mg kapsuli iebsin, li fihom trab offwajt jaghti harira fl-isfar, ghandhom
ghatu orangjo u kappa orangjo, b’timbru ahmar “RIVASTIGMINE HEXAL 3 mg” fuq il-kappa.

- Rivastigmine HEXAL 4.5 mg kapsuli iebsin, li flhom trab offwajt jaghti harira fl-isfar,
ghandhom ghatu ahmar u kappa hamra, b’timbru ahmar “RIVASTIGMINE HEXAL 4,5 mg”
fuq il-kappa.

- Rivastigmine HEXAL 6 mg kapsuli iebsin, li fihom trab offwajt jaghti harira fl-isfar, ghandhom
ghatu ahmar u kappa orangjo, b’timbru ahmar “RIVASTIGMINE HEXAL 6 mg” fuq il-kappa.

Ippakkjati ffolji li jigu fi’tliet dagsijiet tal-pakkett differenti (28, 56 jew 112-il kapsula), izda jista’ jkun
li dawn ma ssibhomx f’pajjizek.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
HEXAL AG

IndustriestraBBe 25

83607 Holzkirchen

I1-Germanja

Manifattur

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanja
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Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
[I-Germanja

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

11-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97

buarapus

Canno3 bearapus KUT
Ten.: + 3592970 47 47
regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika

Sandoz s.r.o.

Na Pankraci 1724/129
CZ-14000 Praha 4 - Nusle
E-mail: office.cz@sandoz.com
Tel: +420 225 775 111

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kebenhavn S
Danmark

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

Deutschland

Hexal AG

Industriestra3e 25

D-83607 Holzkirchen

Tel: +49 8024 908 0
E-mail: service@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105
EE-11312 Tallinn

Tel: +372 6652400
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Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.

Bartok Béla ut 43-47

H-1114 Budapest

Tel.: +36 1 430 2890

E-mail: info.hungary@sandoz.com

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland

Sandoz BV

Hospitaaldreef 29,

NL-1315 RC Almere

Tel: +31 36 5241600

E-mail: info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kagbenhavn S
Danmark

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

Osterreich

Hexal GmbH
Jakov-Lind-Stra3e 5, Top 3.05
A-1020 Wien

Tel: +43 (0)1 486 96 22



EALdda

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQITH
A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia

Sandoz Farmacéutica, S.A

Centro Empresarial Parque Norte
Edificio Roble

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

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: + 33 1 4964 4800

Ireland

Rowex Ltd.
Newtown
IE-Bantry Co. Cork
P75 V009

Tel: +353 27 50077

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmannaho6tn
Danmork

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

Italia

Sandoz S.p.a

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

Kvnpog

I[1.T. Xat{nyewpyiov erapeio Ltd
IMAvtiC31-3042 Agpecog
TnAépwvo: 00357 25372425

dag: 00357 25376400

e-mail: hapanicos@cytanet.com.cy

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara Str. 33 — 29
LV-1010 Riga
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Polska

Sandoz Polska Sp.z o.0.
ul. Domaniewska 50 C
PL-02-672 Warszawa
Tel: +48 22 549 15 00

Portugal

Sandoz Farmacéutica, Lda.

Quinta da Fonte, Rua dos Malhdes n°5,
Edificio Q56 D. Pedro I, Piso 0
2770-071 Pago de Arcos

Portugal

Tel: +351 211 964 000

Romania

Sandoz S.R.L.

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

Tel: +40 21 310 44 30

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: + 386 1 5802111

E-mail: info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Zizkova 22B

SK-811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kddpenhamina S/Kopenhamn S
Danmark

Tel: + 45 6395 1000
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz Ltd

Frimley Business Park

Frimley Camberley Surrey GU16 7SR



Tel: + 371 67892006

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d., Branch Office
Lithuania

Seimyniskiu Str. 3A

LT-09312 Vilnius

Tel: + 370 5 2636037

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £

Tel: +44 1276 69 8020
E-mail: uk.drugsafety(@sandoz.com

Hrvatska

Sandoz d.o.o.

Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel: +38512353111

E-mail: upit.croatia@sandoz.com

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall- pazjent

Rivastigmine HEXAL 2 mg/ml soluzzjoni orali
rivastigmine

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

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

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Rivastigmine HEXAL u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Rivastigmine HEXAL
Kif ghandek tichu Rivastigmine HEXAL

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Rivastigmine HEXAL

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN

1. X’inhu Rivastigmine HEXAL u ghalxiex jintuza
Is-sustanza attiva ta’ Rivastigmine HEXAL hija rivastigmine.
Rivastigmine jaghmel parti minn klassi ta’ sustanzi li jissejhu impedituri ta’ cholinesterase.

F’pazjenti b’dimenzja tal-Alzheimer jew dimenzja dovuta ghall-marda tal-Parkinson, certi ¢celloli tan-
nervituri fil-mohh imutu, u dan iwassal ghal livelli baxxi hafna tan-newrotrasmetittur acetylcholine
(sustanza li tippermetti lic-celloli tan-nervituri sabiex jikkomunikaw ma’ xulxin). Rivastigmine
jahdem billi jimblokka I-enzimi li jkissru acetylcholine: acetylcholinesterase u butyrylcholinesterase.
Billi jimblokka lil dawn 1-enzimi, Rivastigmine HEXAL jippermetti li I-livelli ta’ acetylcholine fil-
mohh jizdiedu, u dan jghin biex inaqqas is-sintomi tal-marda tal-Alzheimer u dimenzja asso¢jata mal-
marda tal-Parkinson.

Rivastigmine HEXAL jintuza ghall-kura ta’ pazjenti adulti b’dimenzja tal-Alzheimer hafifa ghal
moderatament severa, disturb progressiv tal-mohh li gradwalment jaffettwa lill-memorja, l-abilita

intellettwali u I-imgiba. Il-kapsuli u s-soluzzjoni orali jistghu jintuzaw ukoll ghall-kura tad-dimenzja
f’pazjenti adulti bil-marda tal-Parkinson.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Rivastigmine HEXAL

Tihux Rivastigmine HEXAL

- jekk inti allergiku ghal rivastigmine (is-sustanza attiva ta’ Rivastigmine HEXAL) jew ghal xi
sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

- jekk kellek reazzjoni precedenti fuq il-gilda suggestiva ta' dermatite minhabba kuntatt allergiku

ma’ rivastigmine.

Jekk dan jghodd ghalik, ghid lit-tabib u tehux Rivastigmine HEXAL.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiechu Rivastigmine HEXAL

- jekk int ghandek, jew qatt kellek kundizzjoni tal-qalb bhal tahbit tal-qalb irregolari jew bil-mod,
titwil tal-QTec, storja ta’ titwil tal-QTc fil-familja, torsade de pointes, jew ghandek livell baxx ta’
potassium jew magnesium fid-demm.

- jekk int ghandek, jew qatt kellek uléera attiva fl-istonku.

- jekk int ghandek, jew qatt kellek diffikultajiet biex taghmel l-awrina.

- jekk int ghandek, jew qatt kellek accessjonijiet.

- jekk int ghandek, jew qatt kellek azzma jew mard serju tan-nifs.

- jekk int ghandek, jew qatt kellek funzjoni indebolita tal-kliewi.

- jekk int ghandek, jew qatt kellek funzjoni indebolita tal-fwied.

- jekk tbati minn treghid.

- jekk ghandek piz tal-gisem baxx.

- jekk ghandek reazzjonijiet gastro-intestinali bhal thossok imqalla’ (dardir), thossok ma tiflahx
(rimettar) u dijarrea. Tista’ tispi¢ca deidradat (titlef hafna ilma) jekk ir-rimettar jew id-dijarrea
jdumu hafna ghaddejjin.

Jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik, it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn josservak aktar mill-qrib
wagqt li tkun ged tiehu din il-mediéina.

Jekk ma tkunx hadt Rivastigmine HEXAL ghal aktar minn tlett ijiem, tihux id-doza li jmiss qabel ma
titkellem mat-tabib tieghek.

Tfal u adolexxenti
Ma hemm ebda uzu relevanti ta’ Rivastigmine HEXAL fil-popolazzjoni pedjatrika fil-kura tal-marda
tal-Alzheimer.

Medicini ohra u Rivastigmine HEXAL
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini ohra.

Rivastigmine HEXAL m’ghandux jinghata fl-istess hin li jkunu qed jittiehdu medicini ohrajn b’effetti
simili ghal Rivastigmine HEXAL. Rivastigmine HEXAL jista’ jtellef mill-hidma ta’ medicini
antikolinergic¢i (medic¢ini uzati biex isserrhu minn ugigh tal-istonku jew spazmi, biex jikkuraw il-
marda tal-Parkinson jew biex jevitaw dardir waqt l-ivvjaggar).

Rivastigmine HEXAL m’ghandux jinghata fl-istess hin ma’ metoclopramide (medicina li tintuza biex
ittaffi jew tipprevjeni d-dardir u r-rimettar). Li tiehu z-zewg medicini flimkien jista’ jikkawza
problemi bhal ebusija fir-riglejn/dirghajn u roghda fl-idejn.

Jekk ikollok bzonn ta’ operazzjoni wagqt li tkun ged tichu Rivastigmine HEXAL, ghid lit-tabib qabel
ma tinghata l-anestetiku, peress li Rivastigmine HEXAL jista’ jezagera l-effetti ta’ xi rilassanti tal-
muskoli li jinghataw waqt 1-anestezija.

Ghandu jkun hemm kawtela meta Rivastigmine HEXAL jittiehed flimkien ma’ imblokkaturi beta
ohrajn (medicini bhal atenolol li jintuzaw ghal kura ta’ pressjoni gholja, angina u kundizzjonijiet
ohrajn tal-qalb). Li tiehu z-zewg medicini flimkien jista’ jikkawza problemi bhal tnaqqis fir-rata ta’
tahbit tal-qalb (bradikardija) 1i jwassal ghal hass hazin jew telf ta’ koxjenza.

Ghandu jkun hemm kawtela meta Rivastigmine HEXAL jittieched flimkien ma’ medicini ohrajn li
jistghu jaffettwaw ir-rittmu tal-qalb tieghek jew lis-sistema elettrika tal-qalb tieghek (prolongament
tal-QT).

Tqala, treddigh u fertilita

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medicina.
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Jekk inti tqila, il-benefi¢¢ji ta’ li tuza Rivastigmine HEXAL ghandhom jigu vvalutati kontra 1-effetti
possibbli fuq il-wild mhux imwieled tieghek. Rivastigmine HEXAL ma ghandux jintuza matul tqala
sakemm dan ma jkunx mehtieg b’mod ¢ar.

M’ghandekx tredda’ matul kura b’Rivastigmine HEXAL.

Sewqan u thaddim ta’ magni

It-tabib tieghek sejjer jghidlek jekk il-marda tieghek tippermettilekx li ssuq vetturi u li tuza makkinarju
b’mod sikur. Rivastigmine HEXAL jista’ jikkaguna sturdament u jragdek, 1-aktar fil-bidu tal-kura jew

meta tkun qed izzid id-doza. Jekk thossok sturdut/a jew bin-nghas, thaddimx u tuzax makkinarju u ma
ghandekx twettaq kompiti li jehtiegu I-attenzjoni tieghek.

Rivastigmine HEXAL fih benzoate salt u sodium

Din il-medi¢ina fiha 1 mg sodium benzoate f’kull ml ta’ soluzzjoni orali.
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull ml ta’ soluzzjoni orali, jigifieri
essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Rivastigmine HEXAL

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kif tibda I-kura

It-tabib tieghek jghidlek x’doza ta’ Rivastigmine HEXAL ghandek tiehu.

. Normalment, il-kura tibda b’doza baxxa.

. It-tabib tieghek izidlek bil-mod il-mod id-doza tieghek skont kif tirrispondi ghat-trattament.
. L-oghla doza li ghandha tittiched hija ta’ 6 mg (li tikkorrispondi ghal 3 ml) darbtejn kuljum.

It-tabib tieghek jiccekkja regolarment jekk il-medi¢ina hijiex qed tahdem fuqek. It-tabib tieghek sejjer
jimmonitorja I-piz tieghek waqt 1i inti tkun ged tiehu din il-medi¢ina.

Jekk ma hadtx Rivastigmine HEXAL ghal aktar minn tlett ijiem, tihux id-doza li jmiss qabel ma
titkellem mat-tabib tieghek.

Meta tiehu din il-medicina
. Ghid lil min ikun qed jikkurak li ged tiehu Rivastigmine HEXAL.
. Biex tikseb benefic¢ju mill-medi¢ina ghandek tehodha kuljum.

. Hu Rivastigmine HEXAL darbtejn kuljum filghodu u filghaxija mal-ikel.

Kif tuza din il-medic¢ina

1. Hejji 1-flixkun u s-siringa
. Ohrog is-siringa mill-kontenitur protettiv.
. Biex tiftah il-flixkun, aghfas it-tapp protettiv 'l isfel u dawru.
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Kif twahhal is-siringa mal-flixkun
Dahhal iz-zennuna tas-siringa fit-togba li hemm fit-tapp l-abjad
tal-lastku.

Kif timla s-siringa
Igbed il-planger ’il fuq sakemm tasal sal-linja t-tajba skont id-
doza 1i rrakkomandalek it-tabib tieghek.

Kif tnehhi 1-bziezaq

Ogqghod tella' u nizzel il-planger ghal ftit waqtiet sabiex tehles
mill-bziezaq il-kbar.

Mhux importanti jekk jibqghu xi bziezaq zghar u wara kollox
mhux se jaffettwaw id-doza tieghek.

I¢eekkja li d-doza ghadha xorta tajba.

Wara, ohrog is-siringa mill-flixkun

Kif tiehu I-medicina tieghek

Ibla’ I-medicina tieghek direttament mis-siringa.

Tista’ wkoll thallat il-medi¢ina tieghek mal-ilma f’tazza Zzghira.
Hawwad it-tahlita u ixrobha.

Wara li tuza s-siringa

Imsah fuq barra tas-siringa b’bic¢¢a nadifa.

Wara, erfa’ s-siringa lura fil-kontenitur protettiv.
Erga’ poggi t-tapp protettiv fuq il-flixkun u aghlqu.

Jekk tiehu Rivastigmine HEXAL aktar milli suppost

Jekk bi zball tiehu aktar Rivastigmine HEXAL milli jmissek, avza lit-tabib tieghek. Jista’ jkun li
jkollok bzonn kura medika. Xi whud li bi zball hadu wisq Rivastigmine HEXAL hassewhom
imqallaghin (dardir), ma jifilhux (irremettew), dijarea, pressjoni gholja u allu¢inazzjonijiet. I1-qalb
tista’ tibda thabbat bil-mod u jista’ wkoll itik hass hazin.
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Jekk tinsa tiehu Rivastigmine HEXAL

Jekk tinsa tiehu d-doza tieghek ta’ Rivastigmine HEXAL, stenna u hu d-doza li jkun imiss fil-hin
normali. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

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

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Jista’ jkollok effetti ohra aktar spissi meta tibda l-medic¢ina jew meta d-doza tieghek tizdied.
Normalment, 1-effetti I-ohra jmorru bil-mod hekk kif gismek jibda jidra I-medicina.

Komuni hafna (jista’ jaffettwa aktar minn pazjent wiehed minn kull 10)

. Sturdament
. Nugqas ta’ aptit
. Problemi fl-istonku fosthom thossok imqgalla’ (dardir) jew ma tiflahx (rimettar), dijarea

Komuni (jista’ jaffettwa sa pazjent 1 minn kull 10)

. Anzjeta

. Gharaq

. Ugigh ta’ ras

. Hruq ta’ stonku

. Telf ta’ piz

. Ugigh fl-istonku

. Thossok agitat

. Thossok ghajjien u dghajjef

. Thossok ma tiflahx b’mod generali
. Treghid jew hossok imhawwad

. Tnaqqis fl-aptit

. Hmar il-lejl

Mhux komuni (jista’ jaffettwa sa pazjent 1 minn kull 100)

. Dipressjoni

. Diffikulta biex torqod

. Mejt jew waqghat acc¢identali

. Tibdil fit-testijiet li juru kemm ged jahdem sew il-fwied

Rari (jista’ jaffettwa sa pazjent 1 minn kull 1,000)
. Ugigh fis-sider

. Raxx, hakk

. Accessjonijiet

. Ulceri fl-istonku tieghek jew f imsarnek
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Rari hafna (jista’ jaffettwa sa pazjent 1 minn kull 10,000)

. Pressjoni gholja

. Infezzjoni fil-passagg tal-awrina

. Tara affarijiet li mhumiex hemm (allu¢inazzjonijiet)

. Problemi bit-tahbit tal-qalb bhal tahbit tal-qalb mghaggel jew bil-mod

. Demm fil-gotta — jidher bhala demm mal-ippurgar jew meta tirremmetti

. Infjammazzjoni tal-frixa — is-sinjali jinkludu ugigh serju fil-parti ta’ fuq tal-istonku, spiss
b’sensazzjoni ta’ dardir (nawseja) jew tqalligh (rimettar)

. Is-sintomi tal-marda ta’ Parkinson jaggravaw jew ikollok sintomi simili — ezempju ebusija tal-

muskoli, tbatija biex ticcaqlaq

Mhux maghruf (ma tistax tittieched stima mid-data disponibbli)

. Thossok imqalla’ b’mod gawwi (rimettar) li jista’ jikkawza ticrit tat-tubu li jghaqgad halgek
mal-istonku tieghek (esofagu)

. Dehidrazzjoni (titlef hafna ilma)

. Disturbi fil-fwied (gilda safra, [-abjad tal-ghajnejn jisfar, awrina skura b’mod mhux normali jew
dardir bla ma taf ghala, rimettar, gheja u nuqqas ta’ aptit)

. Aggressjoni, thossok bla kwiet

. Tahbit tal-qalb irregolari

. Sindrome ta’ Pisa (kundizzjoni li tinvolvi kontrazzjoni involontarja tal-muskoli b’liwi anormali
tal-gisem u tar-ras lejn il-genb)

Pazjenti b’dimenzja u lI-marda tal-Parkinson
Dawn il-pazjenti jkollhom effetti sekondarji aktar spiss. Dawn ikollhom ukoll xi effetti sekondarji

ohrajn:

Komuni hafna (jista’ jaffettwa sa pazjent wiehed minn kull 10)

. Treghid
. Sturdament
. Taga’ b’mod ac¢c¢identali

Komuni (jista’ jaffettwa sa pazjent 1 minn kull 10)
. Ansjeta

. Irrikwitezza

. Tahbit tal-qalb bil-mod u bl-ghaggla

. Diffikulta fl-irqad

. Wisq riq u deidrazzjoni
. Movimenti bil-mod mhux tas-soltu jew movimenti li ma jistghux jikkontrollawhom
. Is-sintomi tal-marda ta’ Parkinson jaggravaw jew ikollok sintomi simili — ezempju ebusija tal-

muskoli, tbatija biex ticcaqlaq u muskoli dghajfin

Mhux komuni (jista’ jaffettwa sa pazjent 1 minn kull 100)
. Tahbit tal-qalb irregolari u kontroll batut tal-movimenti

Effetti sekondarji ohrajn li dehru bil-garzi li jipprovdu medi¢ina li tghaddi minn gol-gilda u li
jistghu jsehhu bil-kapsuli l-iebsa:

Komuni (jista’ jaffettwa sa pazjent 1 minn kull 10)

. Deni
. Konfuzjoni gawwija
. Inkontinenza tal-awrina (inabilita biex izzomm awrina adegwata)

Mhux komuni (jista’ jaffettwa sa pazjent 1 minn kull 100)
. Attivita eccessiva (livell gholi ta’ attivita, irrekitezza)

Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli)
. Reazzjoni allergika fejn tintuza r-roqgha, bhal infafet jew infjammazzjoni tal-gilda.
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Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek ghaliex jista’ jkollok bzonn ta’ ghajnuna
medika.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Rivastigmine HEXAL
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax Rivastigmine HEXAL wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-flixkun u I-
kartuna wara “JIS”. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C. Taghmlux fil-frigg jew fil-friza.
Ahzen f’pozizzjoni wieqfa.
Uza Rivastigmine HEXAL soluzzjoni orali fi Zzmien xahar minn meta jinfetah il-flixkun

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Rivastigmine HEXAL

- Is-sustanza attiva hi rivastigmine. Kull ml fih rivastigmine hydrogen tartrate li jikkorrispondi
ghal bazi ta’ rivastigmine ta’ 2 mg.

- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma sodium benzoate, citric acid, sodium citrate, quinoline
yellow WS dye (E104) u ilma purifikat. Ara sezzjoni 2 “Rivastigmine Hexal fih benzoate salt u
sodium”

Kif jidher Rivastigmine HEXAL u I-kontenut tal-pakkett

Rivastigmine HEXAL soluzzjoni orali jigi bhala 50 ml jew 120 ml soluzzjoni ¢ara, safra (bazi ta’

2 mg/ml), fi flixkun maghmul minn hgieg kannella, b’ghatu li ma jinfetahx mit-tfal, b’kisja tal-fowm,
b’tubu biex tbill, u b’tapp li jipozizzjona lilu nnifsu. Is-soluzzjoni orali hija ppakkjata flimkien ma’
siringa orali, f’kontenitur f’forma ta’ tubu tal-plastik.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
HEXAL AG

Industriestrale 25

D-83607 Holzkirchen

I-Germanja

Manifattur

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberg
I-Germanja
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Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764,
08013 Barcelona

Spanja

Salutas Pharma Gmbh

Otto-Von-Guericke-Allee 1, Barleben,

Saxony-Anhalt, 39179,
11-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97

buarapus

Canpnos bearapus KUT
Ten.: + 3592970 47 47
regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika

Sandoz s.r.o.

Na Pankraci 1724/129
CZ-14000 Praha 4 - Nusle
E-mail: office.cz@sandoz.com
Tel: +420 225 775 111

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

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

Deutschland

Hexal AG

Industriestral3e 25

D-83607 Holzkirchen

Tel: +49 8024 908 0
E-mail: service@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105
EE-11312 Tallinn

Tel: +372 6652400
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Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.

Bartok Béla ut 43-47

H-1114 Budapest

Tel.: +36 1 430 2890

E-mail: info.hungary@sandoz.com

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland

Sandoz BV

Hospitaaldreef 29,

NL-1315 RC Almere

Tel: +31 36 5241600

E-mail: info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kagbenhavn S
Danmark

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

Osterreich

Hexal GmbH
Jakov-Lind-Straf3e 5, Top 3.05
A-1020 Wien

Tel: +43 (0)1 480 56 03



EALdda

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQITH
A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaia

Sandoz Farmacéutica, S.A
Centro Empresarial Parque Norte
Edificio Roble

C/ Serrano Galvache N° 56,
28033 Madrid

Tel: +34 900 456 856

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: + 33 1 4964 4800

Ireland

Rowex Ltd.
Newtown
IE-Bantry Co. Cork
P75 V009

Tel: +353 27 50077

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmaannahofn S
Danmork

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

Italia

Sandoz S.p.a

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

Kvnpog

IL.T.Xot{nyempyiov etarpeia Ltd
IMwvtiC31-3042 Aepecog
TnAiépwvo: 00357 25372425

dag: 00357 25376400

e-mail: hapanicos@cytanet.com.cy

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara Str. 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: + 371 67892006
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Polska

Sandoz Polska Sp.z o.0.
ul. Domaniewska 50 C
PL-02-672 Warszawa
Tel: +48 22 549 15 00

Portugal

Sandoz Farmacéutica, Lda.

Quinta da Fonte, Rua dos Malhdes n°5,
Edificio Q56 D. Pedro I, Piso 0
2770-071 Pago de Arcos

Portugal

Tel: +351 211 964 000

Romaénia

Sandoz S.R.L.

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

Tel: +40 21 310 44 30

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 5802111

E-mail: info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Zizkova 22B

SK-811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kéopenhamina S/Képenhamn S
Danmark

Tel: + 45 6395 1000
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz Ltd

Frimley Business Park

Frimley Camberley Surrey GU16 7SR
Tel: +44 1276 69 8020



Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d., Branch Office
Lithuania

Seimyniskiu Str. 3A

LT-09312 Vilnius

Tel: +370 52636037

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f’

E-mail: uk.drugsafety@sandoz.com

Hrvatska

Sandoz d.o.o.

Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel: +38512353111

E-mail: upit.croatia@sandoz.com

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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ANNESS 1V

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHALL-VARJAZZJONI GHAT-
TERMINI TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal rivastigmine, il-
konkluzjonijiet xjentifi¢i tal-PRAC huma kif gej:

Abbazi tad-data mil-letteratura, li tissuggerixxi relazzjoni kawzali bejn rivastigmine u plewrototonus, u
li tirrapporta dechallenge u/jew rechallenge pozittivi, inkluza f°xi kazijiet relazzjoni bejn id-doza u I-
effett, u fid-dawl ta’ effett potenzjali ta’ klassi, huwa rakkomandat li tigi emendata I-informazzjoni tal-
prodott ta’ prodotti li jkun fihom rivastigmine kif xieraq biex tigi inkluza r-reazzjoni avversa
'plewrototonus', maghruf ukoll bhala sindrome ta’ Pisa.

Wara li rega’ ezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet globali u
mar-ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq
Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal rivastigmine is-CHMP huwa tal-fehma li 1-bilan¢ bejn il-
benefi¢cju u r-riskju ta’ prodott(i) medi¢inali li fih/fihom rivastigmine mhuwiex mibdul suggett ghall-

bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CHMP jirrakkomanda li t-termini ghall-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq ghandhom
ikunu varjati.
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