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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine Teva 1.5 mg kapsuli iebsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kapsula fiha rivastigmine hydrogen tartrate li jikkorispondi ghal 1.5 mg rivstigmine

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA /\/@'
Kapsula iebsa /\/

Ras bajda li fugha hemm stampat “R” u korp abjad li fuqu hemm stampat “1.5” &O

4. TAGHRIF KLINIKU @

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Trattament ta’ sintomi ta’ dimenzja ta’ Alzheimer li jkunu hfief gh Q? b’mod moderat.
Trattament ta’ sintomi ta’ dimenzja li jkunu hfief ghal severi b@ oderat f’pazjenti bil-marda ta’

Parkinson idjopatika. Q

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

*
It-trattament ghandu jinbeda u jkun segwit mlnn 11 ghandu esperjenza fid-dijanjozi u l-kura ta’
dimenzja ta’ Alzheimer jew dimenzja assocjaf: a 3 arda ta’ Parkinson. Id-dijanjozi trid issir skont il-linji
gwida attwali. [t-terapija b’rivastigmine g 1nbeda biss jekk persuna li taghti I-kura tkun disponibbli
biex tissorvelja regolarment it-tehid tal— medic¢inali mill-pazjent

Rivastigmine ghandu jinghata darb@uljum mal-ikliet ta’ filghodu u ta’ filghaxija. Il-kapsuli ghandhom
jinbelghu shah.

Doza tal-bidu:

1.5 mg darbtejn kuljun@g
.

Tittrazzjoni tad—%

Id-doza tal-bi i t2”1.5 mg darbtejn kuljum. Jekk din id-doza tigi ttollerata sew wara minimu ta’
gimaghtejn a, id-doza tista’ tigi mizjuda ghal 3 mg darbtejn kuljum. Zidiet sussegwenti ghal 4.5 mg u
mg darbtejn kuljum ghandhom jigu bbazati fuq kemm wiehed jittolera d-doza attwali. Dawn
unsidrati wara minimu ta’ gimaghtejn ta’ trattament b’dak il-livell ta’ doza.

Jeklgjigu osservati reazzjonijiet avversi (ez. tqalligh, remettar, ugigh addominali jew nuqqas t’aptit) jew
tnaqqis fil-piz jew sintomi ekstrapiramidali jmorru ghall-aghar (ez. roghda) f’pazjenti b’dimenzja assoc¢jata
mal-marda ta’ Parkinson waqt it-trattament, dawn jistghu jitnaqqsu billi tigi maqbuza doza wahda jew aktar.
Jekk ir-reazzjonijiet avversi jippersistu, id-doza ta’ kuljum ghandha tigi mnaqqsa temporanjament ghal dik
id-doza precedenti li kienet ittolerata sew jew jitwaqqaf it-trattament.

Doza ta’ manteniment

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




[t-trattament ta’ manteniment jista’ jitkompla sakemm ikun ta’ benefic¢ju terapewtiku ghall-pazjent.
Ghalhekk il-benfic¢ju kliniku ta’ rivastigmine ghandu jigi vvalutat fuq bazi regolari, spe¢jalment ghal dawk
il-pazjenti li jkunu ged jigu ttrattati b’dozi ta’ anqas minn 3 mg darbtejn kuljum. Jekk wara 3 xhur ta’
trattament bid-doza ta’ manteniment ir-rata li biha s-sintomi ta’ dimenzja ma jurux tibdil favorevoli, it-
trattament ghandu jitwaqqaf. Ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif jekk ikun jidher li 1-effett terapewtiku jkun
intilef.

Ir-rispons individwali ghal rivastigmine ma jistax jigi mbassar. Madankollu, deher ahjar mit-trattament
f’pazjenti bil-Parkinson b’dimenzja moderata u f’pazjenti bil-marda tal-Parkinson b’allu¢inazzjonijiet vizivi
(ara sezzjoni 5.1).

L-effett tat-trattament ma giex studjat fi provi, ikkontrollati bi placebo ghal aktar minn 6 xhur. ®\'

Meta terga’ tinbeda t-terapija . /\‘g
Jekk it-trattament jigi mwaqqaf ghal aktar minn hafna jiem, dan ghandu jerga’ jinbeda b’doZ(X S mg
darbtejn kuljum. Iz-zieda fid-doza mbaghad ghandha ttiehed hekk kif spjegat hawn fuq.

Indeboliment renali u epatiku \

M’hemmx bzonn ta’ aggustar tad-doza ghall-pazjenti b’indeboliment renali jew minn hafif ghal
moderat. Madanakollu, minhabba Zieda fl-esponiment f’dawn il-popolazzjonijiet'i omandazzjonijiet
sabiex id-doza tkun mizjuda skont it-tolleranza tal-individwu ghandhom jig v*gwiti bir-reqqa minhabba li
pazjenti b’indeboliment renali jew epatiku klinikament sinifikanti jista&@‘ m aktar reazzjonijiet avversi

(ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Pazjenti b’indeboliment epatiku sever ma kienux studjati (ara 4.4)

Tfal N Q
Rivastigmine mhux rakkomandat ghall-uzu fi tfal. @

*
4.3 Kontraindikazzjonijiet \
*
L-uzu ta’ dan il-prodott medic¢inali huwa k \dikat ghal pazjenti
- b’sensittivita ecCessiva ghas-susta iva ghal derivati tat-tip carbamate jew ghal xi sustanzi mhux
attivi fil-formulazzjoni, . .

4.4 Twissijiet specjali u pr
L-in¢idenza u s-severita tar@aonijiet avversi generalment jizdiedu b’dozi aktar gholjin. Jekk it-trattament
jigi mwaqqaf ghal aktagmi osta jiem, dan ghandu jerga’ jigi mibdi b’doza ta’ 1.5 mg darbtejn kuljum,

sabiex titnagqas ilsz" ilita ta’ reazzjonijiet avversi (ez. remettar).

Zieda tad-doZaQ&\l‘;vosservati reazzjonijiet avversi (ez. pressjoni gholja u allu¢inazzjonijiet f*pazjenti

b’dimenzja eimer u sintomi ekstrapiramidali li jmorru ghall-aghar, 1-aktar roghda, f’pazjenti
b’dimengj ¢jata mal-marda ta’Parkinson) ftit wara li giet mizjuda d-doza. Dawn jistghu jitnagqsu bi
tnaqqi oza. F’kazijiet ohra Rivastigmine Teva gie mwaqqaf. (ara sezzjoni 4.8).

Jista jkun hemm problemi marbuta mas-sistema gastrointestinali, bhal dardir, remettar u dijarea huma
relatati mad-doza u l-aktar meta jinbeda t-trattament u/jew 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
titwaqqgaf id-doza kemm-il darba dak li jkun jinduna bihom u jittrattahom minnufih. Id-deidrazzjoni tista’
tkun assoc¢jata ma’ episodji serji.

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



F’kaz li I-pazjent jibda jirrimetti hafna meta jinghata trattament b’rivastigmine, id-doza ghandha tigi
aggustata kif hemm rakkomandat f’sezzjoni 4.2. Xi kazijiet ta’ rimettar sever kienu assocjati ma’ ticrit tal-
esofagu (ara sezzjoni 4.8). Dawn il-kazijiet dehru li jsehhu l-aktar wara ziediet fid-doza jew b’dozi gholjin
ta’ rivastigmine.

Attenzjoni ghandha tinghata meta rivastigmine jintuza f’pazjenti b’sindromu ta’ sinus marid jew b’difetti
fit-trasmissjoni (blokk sino-atrijali, blokk atriju-ventrikulari) (ara sezzjoni 4.8).

Rivastigmine jista’ jikkaguna zieda fit-tnixxijat tal-ac¢idu gastriku. Attenzjoni ghandha tittieched meta jkunu
ged jigu trattati pazjenti b ul¢eri gastrici attivi jew duwodenali jew pazjenti predisposti ghal dawn

il-kundizzjonijiet. \'
L-impedituri ta cholinesterase ghandhom jigu preskritti b’attenzjoni lil pazjenti bi storja ta’ azma vﬂ@
pulmonarju ostruttiv. . /\/

Il-kolinomimeti¢i jistghu jindu¢u jew jaggravaw ostruzzjoni tal-awrina u acéessjonijiet. L &zjoni hija
rakkomandata meta jkunu qed jigu trattati pazjenti predisposti ghal dan il-mard.

L-uzu ta’ rivastigmine f’pazjenti li jbatu b’dimenzja severa ta’ Alzheimer jew di jata mal-marda ta’
Parkinson, b’tipi ohra ta’ dimenzja jew b’tipi ohra ta’ mard li jxekklu I-memorja naqqis fl-gharfien
relatat mal-eta) ghadu ma giex mistharreg u ghalhekk 1-uzu tieghu f"dawn ih*denti mhuwiex rakkomandat.

i ekstrapiramidali. Aggravar (li
w s-severita tat-treghid f’pazjenti li
awn il-kazijiet wasslu ghat-twaqqif
q rivastigmine kontra 0% tal-placebo).
t avversi.

Bhal kolinomimetri¢i ohrajn, rivastigmine jista’ jharrax jew ]1kkagun
jinkludi bradikardja, diskajnizja, pass mhux normali) u zieda fil-kaziji
jbatu b’dimenzja asso¢jata mal-marda ta’ Parkinson (ara sezzj .

ta’ rivastigmine £’xi pazjenti (ez. twaqqif minhabba t-treghi %u
Huwa rrakkomandat monitoragg kliniku ghal dawn ir-reaﬁzjd@

Popolazzjonijiet specjali .

Pazjenti b’indeboliment renali jew epatiku kliniwt sinifikanti jista’ jkollhom aktar reazzjonijiet avversi
(ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2). Pazjenti b’indeb ent'epatiku gravi ma gewx studjati. Madanakollu,
Rivastigmine Teva jista’ jintuza f’din il-po joni ta’ pazjenti u ghandu jkun hemm monitoragg mill-qrib

jekk mehtieg. Q

Pazjenti li jkollhom piz taht il-5Q k@ jkollhom aktar reazzjonijiet avversi u hemm aktar ¢ans li jwaqqfuh
minhabba r-reazzjonijiet avver

4.5 Prodotti medicinali @’a li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu I-
effett farmacewgtiku‘tal-prodott

Bhala sustanzal el il-cholinesterase, rivastigmine jista’ jezagera l-effetti rilassanti tal-muskoli tat-tip
succinylcholi 11 -loppju. Hija rakkomandata attenzjoni fl-ghazla ta’ sustanzi tal-loppju. Jistghu jigu
kkuns1drat1 ilitajiet jew ta’ aggustamenti fid-doza jew twaqqif temporanju tal-kura jekk mehtieg.

& effetti farmakodinamici tieghu, rivastigmine m’ghandux jinghata fl-istess hin ma’ sustanzi

-tip kolinomimetici, u jista’ jfixkel l-attivita ta’ prodotti medi¢inali tat-tip antikolinergici.

Fi studju fuq voluntiera b’sahhithom, ma dehret I-ebda interazzjoni farmakokinetika bejn rivastigmine u
digoxin, warfarin, diazepam jew fluoxetine. 1z-zieda fil-hin tal-protrombin li hija kkagunata minn warfarin

mhix affettwata meta jinghata rivastigmine. Ma gew osservati l-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
medicinali ohrajn, ghalkemm rivastigmine jista’ jinibixxi l-metabolizmu li jsir permezz ta’

butrylcholinesterase ta’ sustanzi ohra

4.6 Fertilita, tqala u treddigh



Ghal rivastigmine m’hemmx taghrif bizzejjed dwar I-uzu wagqt it-tqala. Ma gewx osservati l-ebda effetti fuq
il-fertilita jew fuq l-izvilupp tal-embriju/fetu fir-firien jew il-fniek, hlief meta d-dozi kienu relatati ma’
tossicita fl-omm. Fi studji li saru fi zmien waqt/wara t-twelid fuq il-firien, giet osservata zieda fiz-zmien ta’
gestazzjoni. Rivastigmine m’ghandux jintuza wagqt it-tqala jekk m”’hemmx bzonn ¢ar ghalih.

Fl-annimali rivastigmine johrog mal-halib. Mhux maghruf jekk rivastigmine johrogx mal-halib tal-mara.
Ghalhekk, in-nisa li jkunu qed jiehdu rivastigmine m’ghandhomx ireddghu.

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 l-hila l%
jithaddem makkinarju. Barra dan, rivastigmine jista’ jikkaguna sturdament jew nghas, 1-aktar fil-bi
tat-trattament jew meta tkun ged tizdied id-doza. Bhala konsegwenza, rivastigmine ghandu infl
jew moderata, fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Ghalhekk, il-hila li pazjenti bid-dime i
jsuqu jew ihaddmu magni kumplessi wagqt li jkunu qed jiehdu rivastigmine ghandha tigi e&
rutina mit-tabib 1i jkun qed jaghtihom it-trattament. $\’

4.8 Effetti mhux mixtieqa %
L-aktar reazzjonijiet avversi komuni rapportati huma dawk gastrointestinali,nl*.ipkludu tqalligh (38 %) u
itk

remettar (23 %), spe¢jalment wagqt li tkun ged tigi mizjuda d-doza. Wagtst lini¢i, il-pazjenti nisa kienu
aktar suxxettibbli mill-pazjenti rgiel ghal reazzjonijiet gastrointestinalj si u tnaqqis fil-piz ghal

medic¢ina. @.

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin, elenkati hawn taht *Tabella icnu migbura minn pazjenti b’dimenzja
ttrattati b’rivastigmine ghal dimenzja t’ Alzheimer. 4

Ir-reazzjonijiet avversi f"Tabella 1 huma elenkati skonitis3sistema tal-klassifika tal-organi MeDRA u

l-kategorija tal-frekwenzi. [l-kategorija tal-frek i hija mfissra bil-konvenzjoni li gejja: Komuni hafna (>
1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux ko 1 (=1/1,000 sa < 1/100); rari (= 1/10,000 sa < 1/1,000); rari
hafna (< 1/10,000) u mhux maghruf (ma ti iehed stima mit-taghrif disponibbli).
Tabella 1 . Q
.
e
Infezzjonijiet u infestazzjonijb\\"
Rari hafna @ Infezzjonu fis-sistema tal-awrina
Disturbi ﬁl—metaboli@
n-nutrizzjon \'
K i hafi Anoreks;j
omuni ha nar\\’ noreksja

Mhux maghsuf Deidrazzjoni
Distur ' jatrici

n Agitazzjoni
Komuni Konfuzjoni
Komuni Ansjeta
Mhux komuni Nugqgas ta’ rqad
Mhux komuni Dipressjoni
Rari hafna Allu¢inazzjonijiet
Mhux maghruf Aggressjoni, nuqqas ta’ kwiet




Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafha

Sturdament

Komuni Ugigh ta’ ras

Komuni Nghas

Komuni Roghda

Mhux komuni Sinkope

Rari Accessjonijiet \v_
Rari hafna Sintomi ekstrapiramidali (li jinkludu aggravar tal-marda t; (0.

Parkinson)

Disturbi tal-qalb

Ar\
Rari Angina pectoris
Rari hafna Arritmiji tal-qalb (ez. bradikardja, blokk atrxentrlkularl
fibrillazzjoni atrijali u takikardja)
Mhux maghruf Sindromu ta’ sinus marid

Disturbi vaskulari

Rari hatha

0‘+

Pressjoni gholja

Disturbi gastrointestinali

Komuni hafha

Tqalligh

Komuni hafna

Remettar

N
=S

Komuni hafha

Dijare N
jara N\

Komuni U\giéhw)minali u dispepsja
Rari \}gastri(':i u duwodenali
Rari hafna o\ morragija gastrointestinali
-
Rari hafna \ | Pankreatite
N
Disturbi fil-fwied u fil-mar
Mhux komuni \4 Livell oghla tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied
Mhux maghruf N Epatite
Disturbi fil—gib&-tessuti ta’ taht
il-gilda
Komuni \) Iperidrozi
. ('\
Raxx
Q maghruf Hakk

Disturbi generali u kundizzjonijiet ta’

mnejn jinghata

Komuni Gheja kbira u astenja
Komuni Thossok ma tiflahx
Komuni Waqghat
Investigazzjonijiet




Komuni

Tnaqqis fil-piz

It-Tabella 2 turi reazzjonijiet avversi rapportati f’pazjenti b’dimenzja assocjata mal-marda ta’ Parkinson

ikkurati b’rivastigmine.

Tabella 2

Disturbi fil-metabolizmu u
n-nutrizzjoni

Komuni Anoreksja
Komuni Dizidrazzjoni A (i ;
Disturbi psikjatriéi . |74
‘\
Komuni Insomnija W \
Komuni Ansjeta \)J
Komuni Irrikwitezza $
Mhux maghruf Aggressjoni @
Disturbi fis-sistema nervuza Qk
Komuni hafna Roghda 6
Komuni Sturdament @%
. A
Komuni Nghas 4 Q
Komuni Uggh ta’ r% -
Komuni Aggr e tal-marda ta’ Parkinson
%\%
Komuni ikinesja
Komuni %ﬁinesja
N

i * N Di i
Mhux komuni . (.‘\ Distonja
Disturbi fil-qalb e\\"
Komuni @v Bradikardja

Mhux komuni

6\

Fibrillazzjoni atrijali

Mhux komuni

NS

Blokk atrijoventrikulari

Mhux mag 0 Sindromu tas-sinus marid
Disturbi ointestinali

afna Tqalligh
Komuni hafna Remettar
Komuni Dijarea
Komuni Ugigh addominali u dispesja
Komuni Tnixxija eccessiva ta’ bziq

Disturbi fil-fwied u I-marrara

Mhux maghruf

Epatite




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

Komuni

Iperidrozi

Disturbi muskoluskeletrici u tat-
tessut konnettiv

Komuni

Rigidita muskolari

Disturbi generali u kundizzjonijiet ta’
mnejn jinghata

Komuni

Gheja kbira u astenja

Komuni

Pass mhux normali

x\'
A0

Y

saret b’rivastigmine f’pazjenti b’dimenzja asso¢jata mal-marda ta’ Parkinson b’kazijiet av

1yjistghu

Tabella 3 telenka 1-ghadd u l-percentwali ta’ pazjenti b’kazijiet mill-prova klinika specifika t s@ﬁngha li
é’ 1

jirriflettu aggravar tas-sintomi ta’ Parkinson.

&

Tabella 3
Kazijiet avversi definiti minn gabel li jistghu Rivastigmine Placebo
jirriflettu aggravar tas-sintomi ta’ Parkinson 0
f’pazjenti b’dimenzja asso¢jata mal-marda ta’ | n (%) 6 n (%)
Parkinson
Total ta’ pazjenti studjati 362 (100;«@' 179 (100)
Total ta’ pazjenti b’effetti avversi definiti minn 99 (2\7 NS 28 (15.6)
qabel
Tertir 3709) 7(3.9)
Waqgha 21 (5.8) 11 (6.1)
* N
Mard ta’ Parkinson (li jaggrava) \\ 12 (3.3) 2(1.1)
Tnixxija ec¢essiva ta’ bzi % 5.4 0
nixxija ecCessiva ta’ bzieq . (\ 1.4)
Diskinesja x:(')\\ 5(1.4) 1(0.6)
Parkinsonizmu e\\“' 8(2.2) 1(0.6)
Ipokinesja ) 1(0.3) 0
_f\
Disturbi fil-moviment 1(0.3) 0
Bradikinesja \\’, 9(2.5) 3(1.7)
N

Distonja Q}\) 3(0.8) 1(0.6)
Pass rnh@ ali 5(1.4) 0

itavmuskolari 1(0.3) 0
Disturbi fil-bilan¢ 3(0.8) 2(1.1)
Ebusija muskoluskeletrika 3(0.8) 0
Tertir 1(0.3) 0
Funzjoni motorja mhix tahdem sew 1(0.3) 0

4.9 Doza ecécessiva

Sintomi




[l-maggoranza tal-kazijiet ac¢identali b’doza ec¢cessiva ma kienux assoc¢jati ma sinjali jew sintomi klini¢i, u
kwazi l-pazjenti kollha li kienu involuti komplew il-kura b’rivastigmine. Meta sehhew is-sintomi, dawn
kienu jinkludu tqalligh, remettar u dijarea, pressjoni gholja jew allu¢inazzjonijiet. Minhabba l-effett
vagotoniku b’impedituri ta’ cholinesterase fuq ir-rata ta’ tahbit tal-qalb, dan jista’ jirrizulta f’bradikardja
u/jew sinkope. F’kaz wiehed b’doza ta’ 46 mg il-pazjent irkupra ghal kollox °24 siegha wara li segwa
trattament konservattiv.

Trattament

Peress li rivastigmine ghandu half-life ta’ madwar siegha, u l-inibizzjoni ta’ acetylcholinesterase ddum
madwar 9 sighat, huwa rakkomandat 1i fil-kazijiet ta’ doza ec¢essiva minghajr sintomi m’ghandux jinghata
doza ohra ta’ rivastigmine fl-24 siegha ta’ wara. Fil-kaz ta’ doza ec¢essiva akkumpanjata bi tqalligh u x
remettar, l-uzu ta’ antiemeti¢i ghandu jigi kkonsidrat. Trattament sintomatiku ghal reazzjonijiet avver@
ghandu jinghata jekk mehtieg.

<
F’kaz ta’ doza ecc¢esiva, tista’ tintuza l-atropina. Fil-bidu huwa rakkomandat li tintuza doza ti\ mg/kg
atropine sulphate li tinghata minn gol-vina, bid-dozi ta’ wara din ibbazati fuq ir-rispons klimikt L-uzu ta’

&

scopolamine bhala antidot mhux irrakkomandat.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU @

5.1 Taghrif farmakodinamiku 0+

Kategorija farmakoterapewtika: anticholinesterases, Kodi¢i ATC: 03

Rivastigmine huwa inibitur ta’ acetyl- u butyrylcholinestera tip carbamate, li hu mahsub li jiffacilita
t-trasmissjoni kolinergika fin-newroni bili jnaqqas id-degfh ni ta’ acetylcholine li jkun mehlus minn

newroni kolinergic¢i b’funzjoni intatta. Ghalhekk, rivastigmine jista’ jkollu effett li jtejjeb id-diffikultajiet ta’
gharfien fid-dimenzja li jsiru b’mod kolinergiku u,li h assocjati mal-marda ta’ Alzheimer u l-marda ta’

Parkinson. \\

*
Rivastigmine jagixxi mal-enzimi bersalljati &\h billi jifforma kumpless marbut b’mod kovalenti li
temporanjament jaghmel l-enzimi inattiyi %Vintur b’sahhithom, doza orali ta’ 3 mg tnaqqas l-attivita ta’
acetylcholinesterase (AChE) ﬁs-C§I’®war 40 % fi zmien l-ewwel siegha u nofs wara li tkun nghatat.
L-attivita tal-enzima tirritorna hal@ i tal-linja bazi madwar 9 sighat wara li 1-effett inibitorju massimu
jkun intlahhaq. F’pazjenti li jb }N -marda ta’ Alzheimer, l-inibizzjoni ta’ AChE fis-CSF b’rivastigmine

kienet tiddependi fuq id-doz d-doza kienet sa 6 mg darbtejn kuljum, li hija 1-oghla doza ttestjata.
L-inibizzjoni tal-attivita utyrylcholinesterase fis-CSF {14-il pazjent bil-marda ta’ Alzheimer li kienu
ttrattati b’rivastigmine& simili ghal dik ta” AChE.

Studji klini¢i b’d&l&ia ta’ Alzheimer
L-effikacja ta’ @‘s‘ﬁgmine kienet stabilita permezz ta’ tliet ghodod indipendenti ta’ assagg, specifici
ghad-domi 1enu assessjati f’intervalli perijodi¢i matul perijodi ta’ 6 xhur. Dawn jinkludu I-ADAS-Cog
(kejl ta’ @ zjoni dwar il-konjizzjoni), Is-CIBIC-Plus (stima globali komprensiva tal-pazjent mit-tabib li

i -involviment ta’ min qed jiehu hsiebu), u 1-PDS (stima maghmula minn min ikun ged jiehu hsieb

ir-ritensjoni tal-hiliet sabiex wiehed jorjenta ruhu fl-ambjent tal-madwar kif ukoll fl-involviment f*attivitajiet
relatati ma’ finanzi, ecc.).

Il-pazjenti studjati kellhom puntegg MMSE (EZami Zghir tal-Istat Mentali) ta’ 10 — 24.

Ir-rizultati ta’ pazjenti li wrew titjib klinikament rilevanti, li kienu migbura minn zewg¢ studji bid-doza
flessibbli minn tliet studji ewlenin multicentrali mifruxa fuq 26 gimgha f’pazjenti li jbatu minn Dimenzja ta’
Alzheimer minn hafifa sa moderatament severa, jinsabu " Tabella 4 hawn isfel. F’dawn l-istudji, it-titjib
klinikament rilevanti kien definit a priori bhala mill-inqas b’4 punti fl-ADAS-Cog, bhala titjib fis-CIBIC-
Plus, jew tal-anqas titjib ta’ 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, u minghajr ma’ tmur ghall-aghar fis-CIBIC-
Plus, u fil-PDS. Id-doza medja attwali ta’ kuljum ghal dawk li wrew rispons fil-grupp ta’ minn 6 - 12-il mg,
li tikkorispondi 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 I-paraguni diretti tar-rizultati ghal sustanzi terapewti¢i differenti mhumiex
validi.

Tabella 4
Pazjenti b’Rispons Klinikament Sinifikanti (%) (X\'
Intenzjoni li Tittratta L-ahhar Osservazzjori/
Trasferita °1 Quddi

Kejl tar-Rispons Rivastigmine Plaéebo Rivastigmine &\Méebo

6-12 mg N=472 6-12 mg N=444

N=473 N=379 % )

ADAS-Cog: titjib ta’ mill-anqas 4 2] xE* 12 25%* v 12
punti Vo N
CIBIC-Plus: titjib 20k 18 q 32%5% 19
PDS: titjib ta’ mill-inqas 10% 26%%% 17 ] \;\'?0*** 18
Titjib ta’ mill-inqas 4 punti 10* 6 N 12%* 6
fl~ADAS-Cog u li ma jihzienux (b.
is-CIBIC-Plus u PDS O\
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 N Q\

Studji klini¢i ta’ dimenzja asso¢jati mal-marda ta’ Pa
L-effikacja ta’ rivastigmine f’dimenzja assocjat |-marda tal-Parkinson intweriet fi studju ewlieni
multi¢entriku, double-blind bi placebo bhala ko&a’ 24 gimgha u bil-fazi tal-estenzjoni tieghu ta’ 24
gimgha bit-tikketta tidher. Il-pazjenti involuwen -istudju kellhom puntegg ta’ MMSE (Ezami Zghir tal-
Istat Mentali) ta’ 10 — 24. L-effikac¢ja kien@ ilita bl-uzu ta’ zewg skali indipendenti li kienu analizzati
fintervalli regolari waqt is-6 xhur perij trattament hekk kif tidher f*Tabella 5 hawn taht: ADAS-Cog,
il-kejl ta’ gharfien, u I-mizura globali S-CGIC (Studju Kooperattiv tal-Marda ta’ Alzheimer-L-

impressjoni globali tat-Tabib ﬁé\ idla).

Tabella 5
1\6

Dimenzja assoéjata ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC
mal-marda ta’ inson Rivastigmine Placebo Rivastigmine Placebo
Popolazzjoni (0] (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Medja tal-1 azi = SD 23.8£10.2 24.3+£10.5 n/a n/a

N
Bidla{&@)f‘% gimgha + 2.1+8.2 -0.7+7.5 3.8+1.4 43£1.5
Differenza tal-kura aggustat 2.88' n/a
Valur p kontra il-placebo <0.001" 0.007°
Popolazzjoni ITT - LOCF (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Medja tal-linja bazi = SD 24.0+10.3 24.5+10.6 n/a n/a
Bidla medja 24 gimgha + 2.5+8.4 -0.8+7.5 3.7+1.4 4.3+1.5
SD
Differenza tal-kura aggustat 3.54! n/a
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Valur p kontra il-placebo

<0.001"

<0.001?

" Ibbazat fug ANCOVA bi trattament u 1-pajjiz bhala fatturi u linja bazi ADAS-Cog bhala kovarjant. Bidla

pozittiva tindika titjib.

* ghal konvenjenza qed tintwera l-medja tad-dejta, 1-analizi kategorika mwettqa skont it-test ta’ van Elteren
ITT: Intenzjoni li jinghata trattament; RDO: Dawk 1i waqfu u gew lura; LOCF: L-ahhar osservazzjoni

trasferita ’1 quddiem

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

assoc¢jata mal-marda ta’ Parkinson. Hekk ukoll effett tal-kura ahjar deher f’dawk il-pazjenti

b’allucinazzjonijiet vizivi (ara Tabella 6).

Tabella 6

4&&

Dimenzja assocjata ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ( ;&S-Cog
mal-marda ta’ Parkinson Rivastigmine Placebo Rivastigmine la¢ebo
Pazjenti b’allu¢inazzjonijiet Pazjenti mi jr
vizwali alluc¢ina iet vizwali
Popolazzjoni ITT + RDO (n=107) (n=60) i = (n=101)
Medja tal-linja bazi + SD 25.4+9.9 27.4+10.4 \zHilOA 22.5+10.1
Bidla medja 24 gimgha + 1.0£9.2 -2.1+8.3 2.6+7.6 0.1+6.9
SD D
Differenza tal-kura aggustat 427 ’\’Qv 2.09'
Valur p kontra il-placebo 0.002" % \b 0.015"

Pazjenti b’dimenzja erata Pazjenti b’dimenzja hafifa (MMSE
(MMSE 10-17) \*« 18-24)
Popolazzjoni ITT + RDO (n=87) \0\  (n=44) (n=237) (n=115)
Medja tal-linja bazi + SD 32.6i1m‘ 33.7+10.3 20.6+7.9 20.7+7.9
Bidla medja 24 gimgha + 2 G@V -1.8+7.2 1.9+7.7 -0.2+7.5
SD . Y
Differenza tal-kura aggustat \\} 473! 2.14'
Valur p kontra il-placebo 0.002' 0.010"

" Ibbazat fuqg ANCOV. i trattament u 1-pajjiz bhala fatturi u linja bazi ADAS-Cog bhala ko-varjant. Bidla

pozittiva tindika t

b.
ITT: Intenzjoni lk%ata trattament; RDO: Dawk li waqfu u gew lura

5.2 Tagl@makokinetiku

As

tigine jigi assorbit malajr u kompletament. L-oghla konéentrazzjonijiet fil-plazma jintlahqu wara
madwar siegha. Bhala konsegwenza tal-attivita ta’ rivastigmine mal-enzima bersalljata taghha, iz-zieda
fil-bijodisponibilita hija ta’ madwar darba u nofs aktar minn dik mistennija miz-zieda fid-doza.
Il-bijodisponibilita assoluta wara doza ta’ 3 mg hi ta’ madwar 36 % = 13 %. Meta rivastigmine jinghata
mal-ikel 1-assorbiment (t,,«) jittardja b’90 min u Cy,,x jonqos u 1-AUC jizdied b’madwar 30 %.

Distribuzzjoni

Rivastigmine jintrabat b’mod dghajjef mal-proteini fil-plazma b’madwar 40 %. Huwa jagsam malajr
il-barriera bejn il-mohh u d-demm u ghandu volum apparenti ta’ distribuzzjoni b’firxa ta’ madwar

1.8 -2.7 lkg.
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Metabolizmu

Rivastigmine jigi metabolizzat malajr u b’mod estensiv ghal metabolit decarbamylated (b’half-life fil-plazma
ta’ madwar siegha), prin¢ipalment permezz ta’ idrolizi li ssir b’cholinesterase. /n vitro, dan il-metabolit juri
inibizzjoni minima ghal acetylcholinesterase (<10 %). Skont evidenza ta’ studju in vitro u fuq l-annimali,
l-izoenzimi tas-cytochrome P450 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’ madwar 130 1/h,
u din nagset ghal 70 1/h wara doza minn gol-vina ta’ 2.7 mg.

Eliminazzjoni

Rivastigmine mhux mibdul ma jinstabx fl-awrina; l-eliminazzjoni mill-kliewi tal-metaboliti hija 1-mezz
ewlieni ta’ eliminazzjoni. Wara 1-ghoti ta’ '*C-rivastigmine, 1-eliminazzjoni mill-kliewi kienet mghaggl
kienet kwazi kompluta (>90 %) fi zmien 24 siegha. Anqas minn 1 % tad-doza moghtija giet eliminat
ippurgar. M’hemmx akkumulazzjoni ta’ rivastigmine jew il-metabolit decarbamylated f’pazjenti {@ mill-
marda ta’ Alzheimer. d )\/

Individwi anzjani @
Filwagqt 1i 1-bijodisponibilita ta’ rivastigmine hija oghla fl-anzjani milli f"zghazagh voluntiera b’sahhithom,
studji fuq pazjenti li jbatu mill-marda ta’ Alzheimer bejn 1-etajiet ta’ 50 u 92 sena n$w 1-ebda tibdil
fil-bijodisponibilita minhabba eta.

Individwi b’indeboliment tal-fwied

Is-Chax ta’ rivastigmine kien madwar 60 % oghla u I-AUC ta’ rivastigimi n aktar mid-doppju f’individwi
li kellhom indeboliment tal-fwied minn hafif sa moderat meta dawn mqabbla ma’ individwi
b’sahhithom. é»

Individwi b’indeboliment tal-kliewi N %:

Is-Crax u I-FAUC ta’ rivastigmine kienu aktar minn da;@g f’pazjenti li kellhom indeboliment tal-

kliewi moderat meta dawn kienu mqabbla ma’ indivi ’sahhithom; madankollu ma’ kien hemm l-ebda
tibdiliet fis-C,.x u AUC ta’ rivastigmine f° indiviﬁ\Q’l eboliment tal-kliewi sever.
*

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwat\@gurtz‘l tal-medicina

Studji tat-tossic¢ita bid-doza ripetuta li q firien, grieden u klieb, urew biss effetti assocjati ma’ azzjoni
farmakologika ezagerata. Ma giet \ a l-ebda tossicita fuq organi bersalljati. Ma gew milhuqa l-ebda
margini ta’ sigurta ghal espozi il -bniedem fl-istudji fuq l-annimali minhabba s-sensittivita tal-annimali
uzati. 2 S

Rivastigmine ma kienx niku f’batterija ta’ testijiet standard in vitro u in vivo, ghajr f’test ta’
aberazzjoni kromosontali ¥limfociti umani periferali meta nghatat doza ta’ 10* darbiet mill-esponiment
kliniku massimu st tal-mikronukleju in vivo kien negattiv.

Ma nstabet videnza ta’ kar¢inogenicita fi studji fuq grieden u firien meta nghatat id-doza massima
tollerata mm il-livell ta’ rivastigmine u l-metabolit tieghu, li kienu esposti ghalih, kienu anqas minn
dawk edem. Meta gew imqabbla mal-erja tas-superfi¢je korporali, I-espozizzjoni ghal rivastigmine u
1 @ iti tieghu kien bejn wiehed u iehor ekwivalenti ghad-doza massima rakkomandata fil-bniedem ta’
12%ng/jum; madankollu, meta mgabbla mad-doza massima fil-bniedem, livelli ta’ bejn wiehed u ichor 6
darbiet aktar kienu milhuqa fl-annimali.

Fl-annimali, rivastigmine jghaddi mill-placenta u jigi eliminat fil-halib. Studji orali fuq firien u fniek tqal ma
taw ebda indikazzjoni ta’ potenzjal teratogeniku b’rivastigmine.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi
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Il-kontenut tal-kapsula
Microcrystalline cellulose
Hypromellose.

Colloidal silicon dioxide
Magnesium stearate

I1-goxra tal-kapsula

Titanium dioxide (E171)

Gelatin

Linka uzata ghall-istampar - Black S-1-17822/S-1-17823:
Shellac glaze-45%

Iron oxide black

Ammonium hydroxide

>
AV
6.2 Inkompatibilitajiet K<\/
O

Ma jghoddx f'dan il-kaz. \
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medicinali @@
Sentejn
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali. ’Q@.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

- Recipjent tal-pilloli HDPE b’ghatu tal-polypropylene ssiggillat b’induzzjoni: 250 kapsula

- Folji trasparenti tal-PVC/Alu i tista’ timbb%ninnhom ta’ 28, 56 jew 112-il kapsula
- Folji tal-PVC/Alu ta’ doza wahda per%ﬂih ista’ timbotta ’1 barra b’50 x 1 kapsula

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad—daqsijﬁ a jkunu ghall-skop kummerc¢jali.

*
6.6 Prekawzjonijiet specjali li @I

L-ebda htigijiet speéjali.

om jittiechdu meta jintrema

7. ID-DETE TU&-AWTORIZZAZZJ ONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Teva Pharma \

Computer% 542 DR Utrecht

L-Olandb

8. 2 NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/09/513/001

EU/1/09/513/002

EU/1/09/513/003

EU/1/09/513/004
EU/1/09/513/005

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
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17/04/2009

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

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

Rivastigmine Teva 3 mg kapsuli iebsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kapsula fiha rivastigmine hydrogen tartrate li jikkorispondi ghal 3 mg

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA /\/@'
<
Kapsula iebsa /\/

Ras ta’ kulur il-gilda 1i fugha hemm stampat “R” u korp lewn il-gilda li fuqu hemm @Q”

4. TAGHRIF KLINIKU @

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Trattament ta’ sintomi ta’ dimenzja ta’ Alzheimer li jkunu hfief gh Q? b’mod moderat.
Trattament ta’ sintomi ta’ dimenzja li jkunu hfief ghal severi b@ oderat f’pazjenti bil-marda ta’

Parkinson idjopatika. Q

4.3 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

*
It-trattament ghandu jinbeda u jkun segwit mlnn 11 ghandu esperjenza fid-dijanjozi u l-kura ta’
dimenzja ta’ Alzheimer jew dimenzja assocjaf: a 3 arda ta’ Parkinson. Id-dijanjozi trid issir skont il-linji
gwida attwali. [t-terapija b’rivastigmine g 1nbeda biss jekk persuna li taghti I-kura tkun disponibbli
biex tissorvelja regolarment it-tehid tal— medic¢inali mill-pazjent

Rivastigmine ghandu jinghata darb@uljum mal-ikliet ta’ filghodu u ta’ filghaxija. Il-kapsuli ghandhom
jinbelghu shah.

Doza tal-bidu:

1.5 mg darbtej'n kuljun@g
.

Tittrazzjoni tad—%

Id-doza tal-bi i t2”1.5 mg darbtejn kuljum. Jekk din id-doza tigi ttollerata sew wara minimu ta’
gimaghtejn a, id-doza tista’ tigi mizjuda ghal 3 mg darbtejn kuljum. Zidiet sussegwenti ghal 4.5 mg u
mg darbtejn kuljum ghandhom jigu bbazati fuq kemm wiehed jittolera d-doza attwali. Dawn
unsidrati wara minimu ta’ gimaghtejn ta’ trattament b’dak il-livell ta’ doza.

Jeklgjigu osservati reazzjonijiet avversi (ez. tqalligh, remettar, ugigh addominali jew nuqqas t’aptit) jew
tnaqqis fil-piz jew sintomi ekstrapiramidali jmorru ghall-aghar (ez. roghda) f’pazjenti b’dimenzja assoc¢jata
mal-marda ta’ Parkinson waqt it-trattament, dawn jistghu jitnaqqsu billi tigi maqbuza doza wahda jew aktar.
Jekk ir-reazzjonijiet avversi jippersistu, id-doza ta’ kuljum ghandha tigi mnaqqsa temporanjament ghal dik
id-doza precedenti li kienet ittolerata sew jew jitwaqqaf it-trattament.

Doza ta’ manteniment

Id-doza effettiva hija ta’ bejn 3 u 6 mg darbtejn kuljum; biex jinkiseb il-benefic¢ju massimu mit-trattament,
il-pazjenti ghandhom jinzammu fuq l-aktar doza gholja li jittoleraw. Id-doza massima rakkomandata ta’
kuljum hi ta’ 6 mg darbtejn kuljum.
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[t-trattament ta’ manteniment jista’ jitkompla sakemm ikun ta’ benefic¢ju terapewtiku ghall-pazjent.
Ghalhekk il-benfic¢ju kliniku ta’ rivastigmine ghandu jigi vvalutat fuq bazi regolari, spe¢jalment ghal dawk
il-pazjenti li jkunu ged jigu ttrattati b’dozi ta’ anqas minn 3 mg darbtejn kuljum. Jekk wara 3 xhur ta’
trattament bid-doza ta’ manteniment ir-rata li biha s-sintomi ta’ dimenzja ma jurux tibdil favorevoli, it-
trattament ghandu jitwaqqaf. Ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif jekk ikun jidher li 1-effett terapewtiku jkun
intilef.

Ir-rispons individwali ghal rivastigmine ma jistax jigi mbassar. Madankollu, deher ahjar mit-trattament
f’pazjenti bil-Parkinson b’dimenzja moderata u f’pazjenti bil-marda tal-Parkinson b’allu¢inazzjonijiet vizivi
(ara sezzjoni 5.1).

L-effett tat-trattament ma giex studjat fi provi, ikkontrollati bi placebo ghal aktar minn 6 xhur. ®\'

Meta terga’ tinbeda t-terapija . /\‘g
Jekk it-trattament jigi mwaqqaf ghal aktar minn hafna jiem, dan ghandu jerga’ jinbeda b’doZ(X S mg
darbtejn kuljum. Iz-zieda fid-doza mbaghad ghandha ttiehed hekk kif spjegat hawn fuq.

Indeboliment renali u epatiku \

M’hemmx bzonn ta’ aggustar tad-doza ghall-pazjenti b’indeboliment renali jew minn hafif ghal
moderat. Madanakollu, minhabba Zieda fl-esponiment f’dawn il-popolazzjonijiet'i omandazzjonijiet
sabiex id-doza tkun mizjuda skont it-tolleranza tal-individwu ghandhom jig v*gwiti bir-reqqa minhabba li
pazjenti b’indeboliment renali jew epatiku klinikament sinifikanti jista&@‘ m aktar reazzjonijiet avversi

(ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Pazjenti b’indeboliment epatiku sever ma kienux studjati (ara 4.4)

Tfal h Q
Rivastigmine mhux rakkomandat ghall-uzu fi tfal @

*
4.3 Kontraindikazzjonijiet \
*
L-uzu ta’ dan il-prodott medic¢inali huwa k \dikat ghal pazjenti
- b’sensittivita ecCessiva ghas-susta iva ghal derivati tat-tip carbamate jew ghal xi sustanzi mhux
attivi fil-formulazzjoni, . .

4.4 Twissijiet specjali u pr
L-in¢idenza u s-severita tar@aonijiet avversi generalment jizdiedu b’dozi aktar gholjin. Jekk it-trattament
jigi mwaqqaf ghal aktagmi osta jiem, dan ghandu jerga’ jigi mibdi b’doza ta’ 1.5 mg darbtejn kuljum,

sabiex titnagqas ilsz" ilita ta’ reazzjonijiet avversi (ez. remettar).

Zieda tad-doZaQ&\l‘;vosservati reazzjonijiet avversi (ez. pressjoni gholja u allu¢inazzjonijiet f*pazjenti

b’dimenzja eimer u sintomi ekstrapiramidali li jmorru ghall-aghar, 1-aktar roghda, f’pazjenti
b’dimengj ¢jata mal-marda ta’Parkinson) ftit wara li giet mizjuda d-doza. Dawn jistghu jitnagqsu bi
tnaqqi oza. F’kazijiet ohra Rivastigmine Teva gie mwaqqaf. (ara sezzjoni 4.8).

Jista] jkun hemm problemi marbuta mas-sistema gastrointestinali, bhal dardir, remettar u dijarea huma
relatati mad-doza u l-aktar meta jinbeda t-trattament u/jew 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
titwaqqgaf id-doza kemm-il darba dak li jkun jinduna bihom u jittrattahom minnufih. Id-deidrazzjoni tista’
tkun assoc¢jata ma’ episodji serji.

Pazjenti li jbatu bil-marda ta’ Alzheimer jistghu jonqsu fil-piz. Inibituri tat-tip cholinesterase, li jinkludu

rivastigmine, kienu asso¢jati ma’ tnaqqis fil-piz f’”dawn il-pazjenti. Waqt it-terapija, il-piz tal-pazjent ghandu
jigi mmonitorat.
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F’kaz li I-pazjent jibda jirrimetti hafna meta jinghata trattament b’rivastigmine, id-doza ghandha tigi
aggustata kif hemm rakkomandat f’sezzjoni 4.2. Xi kazijiet ta’ rimettar sever kienu assocjati ma’ ticrit tal-
esofagu (ara sezzjoni 4.8). Dawn il-kazijiet dehru li jsehhu l-aktar wara ziediet fid-doza jew b’dozi gholjin
ta’ rivastigmine.

Attenzjoni ghandha tinghata meta rivastigmine jintuza f’pazjenti b’sindromu ta’ sinus marid jew b’difetti
fit-trasmissjoni (blokk sino-atrijali, blokk atriju-ventrikulari) (ara sezzjoni 4.8).

Rivastigmine jista’ jikkaguna zieda fit-tnixxijat tal-ac¢idu gastriku. Attenzjoni ghandha tittieched meta jkunu
ged jigu trattati pazjenti b ul¢eri gastrici attivi jew duwodenali jew pazjenti predisposti ghal dawn

il-kundizzjonijiet. \'
L-impedituri ta cholinesterase ghandhom jigu preskritti b’attenzjoni lil pazjenti bi storja ta’ azma vﬂ@
pulmonarju ostruttiv. . /\/

Il-kolinomimeti¢i jistghu jindu¢u jew jaggravaw ostruzzjoni tal-awrina u acéessjonijiet. L &zjoni hija
rakkomandata meta jkunu qed jigu trattati pazjenti predisposti ghal dan il-mard.

L-uzu ta’ rivastigmine f’pazjenti li jbatu b’dimenzja severa ta’ Alzheimer jew di jata mal-marda ta’
Parkinson, b’tipi ohra ta’ dimenzja jew b’tipi ohra ta’ mard li jxekklu I-memorja naqqis fl-gharfien
relatat mal-eta) ghadu ma giex mistharreg u ghalhekk 1-uzu tieghu f"dawn ih*denti mhuwiex rakkomandat.

i ekstrapiramidali. Aggravar (li
w s-severita tat-treghid f’pazjenti li
awn il-kazijiet wasslu ghat-twaqqif
q rivastigmine kontra 0% tal-placebo).
t avversi.

Bhal kolinomimetri¢i ohrajn, rivastigmine jista’ jharrax jew ]1kkagun
jinkludi bradikardja, diskajnizja, pass mhux normali) u zieda fil-kaziji
jbatu b’dimenzja asso¢jata mal-marda ta’ Parkinson (ara sezzj .

ta’ rivastigmine £’xi pazjenti (ez. twaqqif minhabba t-treghi %u
Huwa rrakkomandat monitoragg kliniku ghal dawn ir-reaﬁzjd@

Popolazzjonijiet specjali .

Pazjenti b’indeboliment renali jew epatiku kliniwt sinifikanti jista’ jkollhom aktar reazzjonijiet avversi
(ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2). Pazjenti b’indeb ent'epatiku gravi ma gewx studjati. Madanakollu,
Rivastigmine Teva jista’ jintuza f’din il-po joni ta’ pazjenti u ghandu jkun hemm monitoragg mill-qrib

jekk mehtieg. Q

Pazjenti li jkollhom piz taht il-5Q k@ jkollhom aktar reazzjonijiet avversi u hemm aktar ¢ans li jwaqqfuh
minhabba r-reazzjonijiet avver

4.5 Prodotti medicinali @’a li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu I-
effett farmacewgtiku‘tal-prodott

Bhala sustanzal el il-cholinesterase, rivastigmine jista’ jezagera l-effetti rilassanti tal-muskoli tat-tip
succinylcholi 11 -loppju. Hija rakkomandata attenzjoni fl-ghazla ta’ sustanzi tal-loppju. Jistghu jigu
kkuns1drat1 ilitajiet jew ta’ aggustamenti fid-doza jew twaqqif temporanju tal-kura jekk mehtieg.

& effetti farmakodinami¢i tieghu, rivastigmine m’ghandux jinghata fl-istess hin ma’ sustanzi
u@v -tip kolinomimetici, u jista’ jfixkel l-attivita ta’ prodotti medi¢inali tat-tip antikolinergici.

Fi studju fuq voluntiera b’sahhithom, ma dehret I-ebda interazzjoni farmakokinetika bejn rivastigmine u
digoxin, warfarin, diazepam jew fluoxetine. 1z-zieda fil-hin tal-protrombin li hija kkagunata minn warfarin
mhix affettwata meta jinghata rivastigmine. Ma gew osservati l-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
medicinali ohrajn, ghalkemm rivastigmine jista’ jinibixxi l-metabolizmu li jsir permezz ta’
butrylcholinesterase ta’ sustanzi ohra

4.6 Fertilita, tqala u treddigh
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Ghal rivastigmine m’hemmx taghrif bizzejjed dwar I-uzu wagqt it-tqala. Ma gewx osservati l-ebda effetti fuq
il-fertilita jew fuq l-izvilupp tal-embriju/fetu fir-firien jew il-fniek, hlief meta d-dozi kienu relatati ma’
tossicita fl-omm. Fi studji li saru fi zmien waqt/wara t-twelid fuq il-firien, giet osservata zieda fiz-zmien ta’
gestazzjoni. Rivastigmine m’ghandux jintuza wagqt it-tqala jekk m”’hemmx bzonn ¢ar ghalih.

Fl-annimali rivastigmine johrog mal-halib. Mhux maghruf jekk rivastigmine johrogx mal-halib tal-mara.
Ghalhekk, in-nisa li jkunu qed jiehdu rivastigmine m’ghandhomx ireddghu.

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 l-hila l%
jithaddem makkinarju. Barra dan, rivastigmine jista’ jikkaguna sturdament jew nghas, 1-aktar fil-bi
tat-trattament jew meta tkun ged tizdied id-doza. Bhala konsegwenza, rivastigmine ghandu infl
jew moderata, fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Ghalhekk, il-hila li pazjenti bid-dime i
jsuqu jew ihaddmu magni kumplessi wagqt li jkunu qed jiehdu rivastigmine ghandha tigi e&
rutina mit-tabib 1i jkun qed jaghtihom it-trattament. $\’

4.8 Effetti mhux mixtieqa %

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni rapportati huma dawk gastrointestinali,nl*.ipkludu tqalligh (38 %) u
remettar (23 %), spe¢jalment wagqt li tkun ged tigi mizjuda d-doza. Wagt.studj? klinici, il-pazjenti nisa kienu
aktar suxxettibbli mill-pazjenti rgiel ghal reazzjonijiet gastrointestinalj si u tnaqqis fil-piz ghal

medic¢ina. @.

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin, elenkati hawn taht *Tabella icnu migbura minn pazjenti b’dimenzja
ttrattati b’rivastigmine ghal dimenzja t’ Alzheimer. 4

Ir-reazzjonijiet avversi f"Tabella 1 huma elenkati skonitissistema tal-klassifika tal-organi MeDRA u
l-kategorija tal- frekwenzi. Il-kategorija tal-frek\&%hija mfissra bil-konvenzjoni li gejja: Komuni hatnha (>
1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux ko 1 (=1/1,000 sa < 1/100); rari (= 1/10,000 sa < 1/1,000); rari

hafna (< 1/10,000) u mhux maghruf (ma ti iehed stima mit-taghrif disponibbli).
Tabella 1 * . Q
.
e

Infezzjonijiet u infestazzjonijb\\l

Rari hafna @

Infezzjonu fis-sistema tal-awrina

Disturbi ﬁl—metaboli@n-
nutrizzjon

K i hafi \' Anoreks;j
omuni ha nar\\’ noreksja

Mhux magf& Deidrazzjoni
istur @ Jatrici

D
n Agitazzjoni

Komuni Konfuzjoni

Komuni Ansjeta

Mhux komuni Nugqas ta’ rqad

Mhux komuni Dipressjoni

Rari hafna Alluc¢inazzjonijiet

Mhux maghruf Aggressjoni, nuqqas ta’ kwiet
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Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafha

Sturdament

Komuni Ugigh ta’ ras

Komuni Nghas

Komuni Roghda

Mhux komuni Sinkope

Rari Accessjonijiet \v_
Rari hafna Sintomi ekstrapiramidali (li jinkludu aggravar tal-marda t; (0.

Parkinson)

Disturbi tal-qalb .
Af\‘
Rari Angina pectoris (\\
Rari hafna Arritmiji tal-galb (ez. bradikardja, blokk atr’ﬁwc"ntrikulari,
fibrillazzjoni atrijali u takikardja)
Mhux maghruf Sindromu ta’ sinus marid
Disturbi Vaskulari +
Rari hafna Pressjoni gholja 0‘

Disturbi gastrointestinali

Komuni hafha

Tqalligh

Komuni hafna

Remettar

N
=S

Komuni hafha

Dijare N
jara N\

Komuni U\giéhw)minali u dispepsja
Rari \}gastri(':i u duwodenali
Rari hafna o\ morragija gastrointestinali
-
Rari hafna \ ( )‘ Pankreatite
N
Mhux maghruf Xi kazijiet ta’ remettar sever kienu assoc¢jati ma’ ticrit tal-esofagu
) (ara sezzjoni 4.4).
Disturbi fil-fwied u fil-makhrara

Mhux komuni \\ -

Livell oghla tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied

Mhux magfgov Epatite
Disturbifilsgilda u fit-tessuti ta’ taht
il-gil
Iperidrozi
Rari Raxx
Mhux maghruf Hakk
Disturbi generali u kundizzjonijiet ta’
mnejn jinghata
Komuni Gheja kbira u astenja
Komuni Thossok ma tiflahx
Komuni Waqghat
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Investigazzjonijiet

Komuni

Tnaqqis fil-piz

It-Tabella 2 turi reazzjonijiet avversi rapportati f’pazjenti b’dimenzja asso¢jata mal-marda ta’ Parkinson

ikkurati b’rivastigmine.

Tabella 2

Disturbi fil-metabolizmu u
n-nutrizzjoni

Komuni Anoreksja
Komuni Dizidrazzjoni N V
‘\

Disturbi psikjatrici A\
Komuni Insomnija \)J
Komuni Ansjeta $
Komuni Irrikwitezza @
Mhux maghruf Aggressjoni ok
Disturbi fis-sistema nervuza 6
Komuni hafna Roghda &
Komuni Sturdament 4 Q‘
Komuni Nghas d -
Komuni Ug ¥ as

A
Komuni f%war tal-marda ta’ Parkinson
Komuni %ikinesja

N

Komuni . (.‘\ Diskinesja
Mhux komuni h\" Distonja
Disturbi fil-qalb @"’

Komuni v Bradikardja

Mhux komuni \\.'

P — N

Fibrillazzjoni atrijali

Mhux kom

)

Blokk atrijoventrikulari

Mhux

Sindromu tas-sinus marid

rbi élstrointestinali

Kontuni hafna Tqalligh

Komuni hafna Remettar

Komuni Dijarea

Komuni Ugigh addominali u dispesja
Komuni Tnixxija ecessiva ta’ bziq

Disturbi fil-fwied u I-marrara
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Mhux maghruf Epatite

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

Komuni Iperidrozi

Disturbi muskoluskeletrici u tat-
tessut konnettiv

Komuni Rigidita muskolari

Disturbi generali u kundizzjonijiet ta’

mnejn jinghata
Komuni Gheja kbira u astenja A @,
Komuni Pass mhux normali /‘

\V
Tabella 3 telenka 1-ghadd u l-percentwali ta’ pazjenti b’kazijiet mill-prova klinika speé'ﬁl@ 4 gimgha li
saret b’rivastigmine f’pazjenti b’dimenzja asso¢jata mal-marda ta’ Parkinson b’kazijie ilijistghu

jirriflettu aggravar tas-sintomi ta’ Parkinson.

Tabella 3 @

Kazijiet avversi definiti minn qabel li jistghu Rivastigmine \) Placebo
jirriflettu aggravar tas-sintomi ta’ Parkinson 6
f’pazjenti b’dimenzja asso¢jata mal-marda ta’ | n (%) n (%)
Parkinson
Total ta’ pazjenti studjati 362 qo@ 179 (100)
Total ta’ pazjenti b’effetti avversi definiti minn ) L 28 (15.6)
gabel .
Tertir N7 (10.2) 7(3.9)
* N
Waqgha \\ 21 (5.8) 11 (6.1)
Mard ta’ Parkinson (li jaggrava) % 12 (3.3) 2(1.1)
O
Tnixxija ecCessiva ta’ bzieq ‘("\\ 5(1.4) 0
Diskinesja e\\“' 5(1.4) 1(0.6)
Parkinsonizmu @v 8(2.2) 1 (0.6)
Ipokinesja N 1(0.3) 0
Disturbi ﬁl-mov&ﬁ}, 1(0.3) 0
N

Bradikinesjb\) 9 (2.5) 3(1.7)

istonj 3(0.8) 1 (0.6)

5(1.4) 0

Rigidita muskolari 1(0.3) 0
Disturbi fil-bilan¢ 3(0.8) 2(1.1)
Ebusija muskoluskeletrika 3(0.8) 0
Tertir 1(0.3) 0
Funzjoni motorja mhix tahdem sew 1(0.3) 0

4.9 Doza e¢ccessiva
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Sintomi

[l-maggoranza tal-kazijiet ac¢identali b’doza ec¢cessiva ma kienux assoc¢jati ma sinjali jew sintomi klini¢i, u
kwazi l-pazjenti kollha 1i kienu involuti komplew il-kura b’rivastigmine. Meta sehhew is-sintomi, dawn
kienu jinkludu tqalligh, remettar u dijarea, pressjoni gholja jew allu¢inazzjonijiet. Minhabba l-effett
vagotoniku b’impedituri ta’ cholinesterase fuq ir-rata ta’ tahbit tal-qalb, dan jista’ jirrizulta f’bradikardja
u/jew sinkope. F’kaz wiehed b’doza ta’ 46 mg il-pazjent irkupra ghal kollox °24 siegha wara li segwa
trattament konservattiv.

Trattament

Peress li rivastigmine ghandu half-life ta’ madwar siegha, u l-inibizzjoni ta’ acetylcholinesterase ddum \'
madwar 9 sighat, huwa rakkomandat 1i fil-kazijiet ta’ doza ec¢essiva minghajr sintomi m’ghandux jin%
doza ohra ta’ rivastigmine fl-24 siegha ta’ wara. Fil-kaz ta’ doza e¢¢essiva akkumpanjata bi tqalli

remettar, l-uzu ta’ antiemetic¢i ghandu jigi kkonsidrat. Trattament sintomatiku ghal reazzjonijigt #\vetsi ohra

ghandu jinghata jekk mehtieg. &\

F’kaz ta’ doza eccesiva, tista’ tintuza l-atropina. Fil-bidu huwa rakkomandat li tintuza déz 0.03 mg/kg
atropine sulphate li tinghata minn gol-vina, bid-dozi ta’ wara din ibbazati fuq ir-risp liniku. L-uzu ta’
scopolamine bhala antidot mhux irrakkomandat.

5.1 Taghrif farmakodinamiku

S. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU E Qk

Kategorija farmakoterapewtika: anticholinesterases, Kodi¢i § 06DA03

4
Rivastigmine huwa inibitur ta’ acetyl- u butyrylcholinesferase fat-tip carbamate, li hu mahsub li jiffacilita
t-trasmissjoni kolinergika fin-newroni bili jnaqqas id- dazzjoni ta’ acetylcholine li jkun mehlus minn

newroni kolinergic¢i b’funzjoni intatta. Ghalhekk] &stigmine jista’ jkollu effett li jtejjeb id-diffikultajiet ta’
gharfien fid-dimenzja li jsiru b’'mod koliner&u uma assocjati mal-marda ta’ Alzheimer u l1-marda ta’

Parkinson. ®

Rivastigmine jagixxi mal-enzimi bgr&q@'ieghu billi jifforma kumpless marbut b’mod kovalenti li
temporanjament jaghmel I-enzimi ifiata¥i. F’guvintur b’sahhithom, doza orali ta’ 3 mg tnaqqas l-attivita ta’
acetylcholinesterase (AChE) fi "madwar 40 % fi Zzmien l-ewwel siegha u nofs wara li tkun nghatat.
L-attivita tal-enzima tirrito tlivelli tal-linja bazi madwar 9 sighat wara li 1-effett inibitorju massimu
jkun intlahhaq. F’pazjenti u mill-marda ta’ Alzheimer, l-inibizzjoni ta” AChE fis-CSF b’rivastigmine
kienet tiddependi fuq @h, meta d-doza kienet sa 6 mg darbtejn kuljum, li hija I-oghla doza ttestjata.
L-inibizzjoni tal-ag'g;t -tip butyrylcholinesterase fis-CSF f*14-il pazjent bil-marda ta’ Alzheimer li kienu

ttrattati b’rivas& kienet simili ghal dik ta> AChE.
Studji klini¢i bidimenzja ta’ Alzheimer

L-efﬁka@' rivastigmine kienet stabilita permezz ta’ tliet ghodod indipendenti ta’ assagg, specifici

g ju li kienu assessjati f’intervalli perijodi¢i matul perijodi ta’ 6 xhur. Dawn jinkludu I-ADAS-Cog
(Q? restazzjoni dwar il-konjizzjoni), Is-CIBIC-Plus (stima globali komprensiva tal-pazjent mit-tabib li
tinkdrpora l-involviment ta’ min qed jiehu hsiebu), u 1-PDS (stima maghmula minn min ikun ged jiehu hsieb
l-attivitajiet tal-hajja ta’ kuljum li jinkludu l-igene personali, 1-ikel, l-ilbies, il-fa¢endi tad-dar bhax-xiri,
ir-ritensjoni tal-hiliet sabiex wiehed jorjenta ruhu fl-ambjent tal-madwar kif ukoll fl-involviment f*attivitajiet
relatati ma’ finanzi, ecc.).

Il-pazjenti studjati kellhom puntegg MMSE (Ezami Zghir tal-Istat Mentali) ta’ 10 — 24.
Ir-rizultati ta’ pazjenti li wrew titjib klinikament rilevanti, li kienu migbura minn zewg studji bid-doza
flessibbli minn tliet studji ewlenin multicentrali mifruxa fuq 26 gimgha f’pazjenti li jbatu minn Dimenzja ta’

Alzheimer minn hafifa sa moderatament severa, jinsabu " Tabella 4 hawn isfel. F’dawn l-istudji, it-titjib
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klinikament rilevanti kien definit a priori bhala mill-inqas b’4 punti fl-ADAS-Cog, bhala titjib fis-CIBIC-
Plus, jew tal-anqas titjib ta’ 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, u minghajr ma’ tmur ghall-aghar fis-CIBIC-
Plus, u fil-PDS. Id-doza medja attwali ta’ kuljum ghal dawk li wrew rispons fil-grupp ta’ minn 6 - 12-il mg,
li tikkorispondi ma’ din id-definizzjoni, hija ta’ 9.3 mg. Huwa importanti li wiehed jinnota li I-iskali uzati
f’din l-indikazzjoni jvarjaw, u li lI-paraguni diretti tar-rizultati ghal sustanzi terapewtic¢i differenti mhumiex
validi.

Tabella 4 xXo
Pazjenti b’Rispons Klinikament Sinifikanti (%
Intenzjoni li Tittratta L-ahhar Os N&l‘fjoni
Trasferita=l Quddiem
Kejl tar-Rispons Rivastigmine Placebo Rivastigm N/ Placebo
6-12 mg N=472 6-12 N=444
N=473 N
ADAS-Cog: titjib ta’ mill-anqas 4 2] HHE 12 25 12
punti 4~
CIBIC-Plus: titjib 29k 18 3 «0‘ 3k 19
PDS: titjib ta’ mill-inqas 10% 26%** 17 o\.‘ 30%** 18
Titjib ta’ mill-inqas 4 punti 10* Qv 12%* 6
fl-ADAS-Cog u li ma jihzienux
is-CIBIC-Plus u PDS

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

Studji klini¢i ta’ dimenzja asso¢jati mal-marda ta

Q\

inson

L-effikacja ta’ rivastigmine f*di

menzja asso

multi¢entriku, double-blind bi placebo bh

gimgha bit-tikketta tidher. I1- pazjent';i
Istat Mentali) ta’ 10 — 24. L- efﬁk

f’intervalli regolari wagqt is-6 x

il-kejl ta’ gharfien, u I-mizura
impressjoni globali tat Tabi -Bidla).

al-marda tal-Parkinson intweriet fi studju ewlieni

troll ta’ 24 gimgha u bil-fazi tal-estenzjoni tieghu ta’ 24
dan l-istudju kellhom puntegg ta> MMSE (EZami Zghir tal-
et stabilita bl-uzu ta’ zewg skali indipendenti li kienu analizzati

odu ta’ trattament hekk kif tidher f"Tabella 5 hawn taht: ADAS-Cog,
ADCS CGIC (Studju Kooperattiv tal-Marda ta’ Alzheimer-L-

Tabella 5

Dimenzja ass ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC

mal-mardax rklnson Rivastigmine Placebo Rivastigmine Placebo

Popolaz?MT + RDO (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
taltnja bazi + SD 23.8+10.2 24.3+10.5 n/a n/a

Bidla medja 24 gimgha + 2.1+8.2 -0.7+7.5 3.8+1.4 4.3+1.5

SD

Differenza tal-kura aggustat 2.88' n/a

Valur p kontra il-placebo <0.001' 0.007°

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

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

Bidla medja f°24 gimgha + 2.5+8.4 -0.8+7.5 3.7+1.4 4.3+1.5

SD
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Differenza tal-kura aggustat

3.54!

n/a

Valur p kontra il-placebo

<0.001"

<0.001>

" Ibbazat fug ANCOVA bi trattament u 1-pajjiz bhala fatturi u linja bazi ADAS-Cog bhala kovarjant. Bidla

pozittiva tindika titjib.

? ghal konvenjenza qed tintwera l-medja tad-dejta, l-analizi kategorika mwettqa skont it-test ta’ van Elteren
ITT: Intenzjoni li jinghata trattament; RDO: Dawk 1i waqfu u gew lura; LOCF: L-ahhar osservazzjoni

trasferita ’1 quddiem

Ghalkemm intwera effett tat-trattament fil-popolazzjoni globali kollha tal-istudju, id-dejta indikat li kie
hemm effett ta’ kura ahjar meta mgabbel mal-plac¢ebo fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’dimenzja moderata 2\

assoc¢jata mal-marda ta’ Parkinson. Hekk ukoll effett tal-kura ahjar deher f’dawk il-pazjenti

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

Tabella 6

Dimenzja asso¢jata ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
mal-marda ta’ Parkinson Rivastigmine Placebo Rivastigmi Placebo
Pazjenti b’allu¢inazzjonijiet Pazjenti hajr

vizwali allu¢inazzjonijiet vizwali
Popolazzjoni ITT + RDO (n=107) (n=60) \Fzzo) (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 24 gimgha + 1.0£9.2 2.1+ "b‘ 2.67.6 0.1£6.9
SD A
Differenza tal-kura aggustat 427" % \b 2.09'
Valur p kontra il-pla¢ebo 0.002 16‘ 0.015'

*

Pazjenti b’dime moderata Pazjenti b’dimenzja hafifa (MMSE

(MMSE 100, 18-24)
Popolazzjoni ITT + RDO (n=87®‘ (n=44) (n=237) (n=115)
Medja tal-linja bazi + SD 32\7 il 33.7£10.3 20.6£7.9 20.7+7.9

O

Bidla medja £°24 gimgha + [, *, (2.629.4 -1.8+7.2 1.9+7.7 -0.2+7.5
: S
Differenza tal-kura aggustatr=y 4.73"' 2.14!
Valur p kontra ﬂ-plac@ 0.002" 0.010"

" Ibbazat fuq AI\%/'A%i trattament u l-pajjiz bhala fatturi u linja bazi ADAS-Cog bhala ko-varjant. Bidla

pozittiva tindi
ITT: Intenz

5.2 {@‘if farmakokinetiku

AsSorbiment

lmnghata trattament; RDO: Dawk li waqfu u gew lura

Rivastigmine jigi assorbit malajr u kompletament. L-oghla kon¢entrazzjonijiet fil-plazma jintlahqu wara
madwar siegha. Bhala konsegwenza tal-attivita ta’ rivastigmine mal-enzima bersalljata taghha, iz-zieda
fil-bijodisponibilita hija ta’ madwar darba u nofs aktar minn dik mistennija miz-zieda fid-doza.
I1-bijodisponibilita assoluta wara doza ta’ 3 mg hi ta’ madwar 36 % + 13 %. Meta rivastigmine jinghata
mal-ikel 1-assorbiment (t4«) jittardja b’90 min u Cy,., jonqos u 1-AUC jizdied b’madwar 30 %.

Distribuzzjoni

Rivastigmine jintrabat b’mod dghajjef mal-proteini fil-plazma b’madwar 40 %. Huwa jagsam malajr
il-barriera bejn il-mohh u d-demm u ghandu volum apparenti ta’ distribuzzjoni b’firxa ta’ madwar

1.8-2.7 lkg.
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Metabolizmu

Rivastigmine jigi metabolizzat malajr u b’mod estensiv ghal metabolit decarbamylated (b’ half-life fil-plazma
ta’ madwar siegha), prin¢ipalment permezz ta’ idrolizi li ssir b’cholinesterase. In vitro, dan il-metabolit juri
inibizzjoni minima ghal acetylcholinesterase (<10 %). Skont evidenza ta’ studju in vitro u fuq l-annimali,
l-izoenzimi tas-cytochrome P450 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’ madwar 130 1/h,
u din nagset ghal 70 1/h wara doza minn gol-vina ta’ 2.7 mg.

Eliminazzjoni
Rivastigmine mhux mibdul ma jinstabx fl-awrina; l-eliminazzjoni mill-kliewi tal-metaboliti hija 1-mezz \'
ewlieni ta’ eliminazzjoni. Wara 1-ghoti ta’ "*C-rivastigmine, I-eliminazzjoni mill-kliewi kienet mghag
kienet kwazi kompluta (>90 %) fi Zzmien 24 siegha. Anqas minn 1 % tad-doza moghtija giet elimi
ippurgar. M’hemmx akkumulazzjoni ta’ rivastigmine jew il-metabolit decarbamylated f’pazj

marda ta’ Alzheimer. &
xO

Individwi anzjani

Filwagqt 1i 1-bijodisponibilita ta’ rivastigmine hija oghla fl-anzjani milli f’Zghazagh iera b’sahhithom,
studji fuq pazjenti li jbatu mill-marda ta’ Alzheimer bejn 1-etajiet ta’ 50 u 92 sen wrew l-ebda tibdil
fil-bijodisponibilitabijodisponibilita minhabba eta. ‘

Individwi b’indeboliment tal-fwied
[5-Cinax ta’ rivastigmine kien madwar 60 % oghla u I-AUC ta’ r1va klen aktar mid-doppju f’individwi
li kellhom indeboliment tal-fwied minn hafif sa moderat meta % u mqabbla ma’ individwi

b’sahhithom.

Individwi b’indeboliment tal-kliewi

Is-Chax u I-AUC ta’ rivastigmine kienu aktar minn da@ghla f’pazjenti li kellhom indeboliment tal-
kliewi moderat meta dawn kienu mqabbla ma’ i b’sahhithom; madankollu ma’ kien hemm I-ebda
tibdiliet fis-C,,.x u AUC ta’ rivastigmine f’i 1nddvfg\x ’indeboliment tal-kliewi sever.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku d - 1gurta tal-medicina

0
Studji tat-tossicita bid-doza rlpetu fuq firien, grieden u klieb, urew biss effetti assoc¢jati ma’ azzjoni
farmakologika ezagerata. Ma & ata l-ebda tossicita fuq organi bersalljati. Ma gew milhuqa l-ebda
margini ta’ sigurta ghal espom@ fil-bniedem fl-istudji fuq l-annimali minhabba s-sensittivita tal-annimali
uzati.

Rivastigmine ma kien agenlku f’batterija ta’ testijiet standard in vitro u in vivo, ghajr f'test ta’
aberazzjoni kro &n'ah flimfociti umani periferali meta nghatat doza ta’ 10* darbiet mill-esponiment
kliniku massm%&st tal-mikronukleju in vivo kien negattiv.

Ma nstal Q‘a evidenza ta’ karcinogenicita fi studji fuq grieden u firien meta nghatat id-doza massima
toller lkemm il-livell ta’ rivastigmine u I-metabolit tieghu, 1i kienu esposti ghalih, kienu anqas minn

bnledem Meta gew imgabbla mal-erja tas-superficje korporali, I-espozizzjoni ghal rivastigmine u
1- aboliti tieghu kien bejn wiehed u iehor ekwivalenti ghad-doza massima rakkomandata fil-bniedem ta’
12 mg/jum; 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 jigi eliminat fil-halib. Studji orali fuq firien u tniek tqal ma

taw ebda indikazzjoni ta’ potenzjal teratogeniku b’rivastigmine.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
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6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Il-kontenut tal-kapsula
Microcrystalline cellulose
Hypromellose

Colloidal silicon dioxide
Magnesium stearate

Il-qoxra tal-kapsula

Red iron oxide (E 172)
Yellow iron oxide (E 172)
Titanium dioxide (E 171)
Gelatin

Linka uzata ghall-istampar - Black S-1-17822/S-1-17823 . \/ﬂ/

Shellac glaze-45%
Iron oxide black

Ammonium hydroxide $\’

6.2 Inkompatibilitajiet @

Ma jghoddx f’dan il-kaz. +

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medicinali 60

Sentejn ’Q@.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna N Q

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li ﬁw 50 fih
- Recipjent tal-pilloli tal-HDPE b’ @l—polypropylene ssiggillat b’induzzjoni: 250 kapsula
- Folji trasparenti tal-PVC/Alu i tista™imbotta minnhom ta’ 28, 56 jew 112-il kapsula
- Folji tal-PVC/Alu ta’ doza v&@perforati li tista’ timbotta ’I barra b’50 x 1

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti qsijiet kollha jkunu ghall-skop kummer¢jali.

6.6 Prekawzjonijie@mli li ghandhom jittiehdu meta jintrema

L-ebda htigijiet sé@

7. I NTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Iﬁhrma B.V.

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht

L-Olanda

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

EU/1/09/513/006
EU/1/09/513/007
EU/1/09/513/008
EU/1/09/513/009
EU/1/09/513/010
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

17/04/2009

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea dwar il-
Medicini (EMA) http://www.ema.europa.cu \'
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine Teva 4.5 mg kapsuli iebsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kapsula fiha rivastigmine hydrogen tartrate li jikkorispondi ghal 4.5 rivastigmine

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

Kapsula iebsa

3. GHAMLA FARMACEWTIKA @
L 3
&V

Ras ta’ kulur orangjo li fugha hemm stampat “R” u korp lewn orangjo li fuqu hemm st 04.5”

4. TAGHRIF KLINIKU @
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici E Qt

Trattament ta’ sintomi ta’ dimenzja ta’ Alzheimer li jkunu hfief gh% i b’mod moderat.
Trattament ta’ sintomi ta’ dimenzja li jkunu hfief ghal severi oderat f’pazjenti bil-marda ta’

Parkinson idjopatika. N g

4.4 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
*

It-trattament ghandu jinbeda u jkun segwit minn\%li ghandu esperjenza fid-dijanjozi u l-kura ta’
dimenzja ta’ Alzheimer jew dimenzja assoc;j %[ “marda ta’ Parkinson. Id-dijanjozi trid issir skont il-linji
gwida attwali. It-terapija b’rivastigmine g inbeda biss jekk persuna li taghti 1-kura tkun disponibbli
biex tissorvelja regolarment it-tehid tal- medic¢inali mill-pazjent

*
Rivastigmine ghandu jinghata darb@ ljum, mal-ikliet ta’ filghodu u ta’ filghaxija. [1-kapsuli ghandhom
jinbelghu shah. N

Doza tal-bidu:

Domubbids ()
1.5 mg darbtejn kul]u.@
,

Tittrazzjoni tad—(%

1d-doza tal-bi ) t4”1.5 mg darbtejn kuljum. Jekk din id-doza tigi ttollerata sew wara minimu ta’

gimaghtejn a, id-doza tista’ tigi mizjuda ghal 3 mg darbtejn kuljum. Zidiet sussegwenti ghal 4.5 mg u
mg darbtejn kuljum ghandhom jigu bbazati fuq kemm wiehed jittolera d-doza attwali. Dawn

jist ( unsidrati wara minimu ta’ gimaghtejn ta’ trattament b’dak il-livell ta’ doza.

Jekkjigu osservati reazzjonijiet avversi (ez. tqalligh, remettar, ugigh addominali jew nuqqas t’aptit) jew

tnaqqis fil-piz jew sintomi ekstrapiramidali jmorru ghall-aghar (ez. roghda) f’pazjenti b’dimenzja asso¢jata

mal-marda ta’ Parkinson waqt it-trattament, dawn jistghu jitnaqqsu billi tigi magbuza doza wahda jew aktar.

Jekk ir-reazzjonijiet avversi jippersistu, id-doza ta’ kuljum ghandha tigi mnaqqgsa temporanjament ghal dik
id-doza precedenti li kienet ittolerata sew jew jitwaqqaf it-trattament.

Doza ta’ manteniment

Id-doza effettiva hija ta’ bejn 3 u 6 mg darbtejn kuljum; biex jinkiseb il-benefi¢¢ju massimu mit-trattament,
il-pazjenti ghandhom jinzammu fuq l-aktar doza gholja li jittoleraw. Id-doza massima rakkomandata ta’
kuljum hi ta’ 6 mg darbtejn kuljum.
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[t-trattament ta’ manteniment jista’ jitkompla sakemm ikun ta’ benefic¢ju terapewtiku ghall-pazjent.
Ghalhekk il-benfic¢ju kliniku ta’ rivastigmine ghandu jigi vvalutat fuq bazi regolari, spe¢jalment ghal dawk
il-pazjenti li jkunu ged jigu ttrattati b’dozi ta’ anqas minn 3 mg darbtejn kuljum. Jekk wara 3 xhur ta’
trattament bid-doza ta’ manteniment ir-rata li biha s-sintomi ta’ dimenzja ma jurux tibdil favorevoli, it-
trattament ghandu jitwaqqaf. Ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif jekk ikun jidher li 1-effett terapewtiku jkun
intilef.

Ir-rispons individwali ghal rivastigmine ma jistax jigi mbassar. Madankollu, deher ahjar mit-trattament
f’pazjenti bil-Parkinson b’dimenzja moderata u f’pazjenti bil-marda tal-Parkinson b’allu¢inazzjonijiet vizivi
(ara sezzjoni 5.1).

L-effett tat-trattament ma giex studjat fi provi, ikkontrollati bi placebo ghal aktar minn 6 xhur. ®\'

Meta terga’ tinbeda t-terapija . /\‘g
Jekk it-trattament jigi mwaqqaf ghal aktar minn hafna jiem, dan ghandu jerga’ jinbeda b’doZ(X S mg
darbtejn kuljum. Iz-zieda fid-doza mbaghad ghandha ttiehed hekk kif spjegat hawn fuq.

Indeboliment renali u epatiku \

M’hemmx bzonn ta’ aggustar tad-doza ghall-pazjenti b’indeboliment renali jew minn hafif ghal
moderat. Madanakollu, minhabba Zieda fl-esponiment f’dawn il-popolazzjonijiet'i omandazzjonijiet
sabiex id-doza tkun mizjuda skont it-tolleranza tal-individwu ghandhom jig v*gwiti bir-reqqa minhabba li
pazjenti b’indeboliment renali jew epatiku klinikament sinifikanti jista&@‘ m aktar reazzjonijiet avversi

(ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Pazjenti b’indeboliment epatiku sever ma kienux studjati (ara 4.4)

Tfal N Q
Rivastigmine mhux rakkomandat ghall-uzu fi tfal. @

*
4.3 Kontraindikazzjonijiet \
*
L-uzu ta’ dan il-prodott medic¢inali huwa k \dikat ghal pazjenti
- b’sensittivita ecCessiva ghas-susta iva ghal derivati tat-tip carbamate jew ghal xi sustanzi mhux
attivi fil-formulazzjoni, . .

4.4 Twissijiet specjali u pr
L-in¢idenza u s-severita tar@aonijiet avversi generalment jizdiedu b’dozi aktar gholjin. Jekk it-trattament
jigi mwaqqaf ghal aktagmi osta jiem, dan ghandu jerga’ jigi mibdi b’doza ta’ 1.5 mg darbtejn kuljum,

sabiex titnagqas ilsz" ilita ta’ reazzjonijiet avversi (ez. remettar).

Zieda tad-doZaQ&\l‘;vosservati reazzjonijiet avversi (ez. pressjoni gholja u allu¢inazzjonijiet f*pazjenti

b’dimenzja eimer u sintomi ekstrapiramidali li jmorru ghall-aghar, 1-aktar roghda, f’pazjenti
b’dimengj ¢jata mal-marda ta’Parkinson) ftit wara li giet mizjuda d-doza. Dawn jistghu jitnagqsu bi
tnaqqi oza. F’kazijiet ohra Rivastigmine Teva gie mwaqqaf. (ara sezzjoni 4.8).

Jista] jkun hemm problemi marbuta mas-sistema gastrointestinali, bhal dardir, remettar u dijarea huma
relatati mad-doza u l-aktar meta jinbeda t-trattament u/jew 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
titwaqqgaf id-doza kemm-il darba dak li jkun jinduna bihom u jittrattahom minnufih. Id-deidrazzjoni tista’
tkun assoc¢jata ma’ episodji serji.

Pazjenti li jbatu bil-marda ta’ Alzheimer jistghu jonqsu fil-piz. Inibituri tat-tip cholinesterase, li jinkludu

rivastigmine, kienu asso¢jati ma’ tnaqqis fil-piz f’”dawn il-pazjenti. Waqt it-terapija, il-piz tal-pazjent ghandu
jigi mmonitorat.
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F’kaz li I-pazjent jibda jirrimetti hafna meta jinghata trattament b’rivastigmine, id-doza ghandha tigi
aggustata kif hemm rakkomandat f’sezzjoni 4.2. Xi kazijiet ta’ rimettar sever kienu assocjati ma’ ticrit tal-
esofagu (ara sezzjoni 4.8). Dawn il-kazijiet dehru li jsehhu l-aktar wara ziediet fid-doza jew b’dozi gholjin
ta’ rivastigmine.

Attenzjoni ghandha tinghata meta rivastigmine jintuza f’pazjenti b’sindromu ta’ sinus marid jew b’difetti
fit-trasmissjoni (blokk sino-atrijali, blokk atriju-ventrikulari) (ara sezzjoni 4.8).

Rivastigmine jista’ jikkaguna zieda fit-tnixxijat tal-ac¢idu gastriku. Attenzjoni ghandha tittieched meta jkunu
ged jigu trattati pazjenti b ul¢eri gastrici attivi jew duwodenali jew pazjenti predisposti ghal dawn

il-kundizzjonijiet. \'
L-impedituri ta cholinesterase ghandhom jigu preskritti b’attenzjoni lil pazjenti bi storja ta’ azma vﬂ@
pulmonarju ostruttiv. . /\/

Il-kolinomimeti¢i jistghu jindu¢u jew jaggravaw ostruzzjoni tal-awrina u acéessjonijiet. L &zjoni hija
rakkomandata meta jkunu qed jigu trattati pazjenti predisposti ghal dan il-mard.

L-uzu ta’ rivastigmine f’pazjenti li jbatu b’dimenzja severa ta’ Alzheimer jew di jata mal-marda ta’
Parkinson, b’tipi ohra ta’ dimenzja jew b’tipi ohra ta’ mard li jxekklu I-memorja naqqis fl-gharfien
relatat mal-eta) ghadu ma giex mistharreg u ghalhekk 1-uzu tieghu f"dawn ih*denti mhuwiex rakkomandat.

i ekstrapiramidali. Aggravar (li
w s-severita tat-treghid f’pazjenti li
awn il-kazijiet wasslu ghat-twaqqif
q rivastigmine kontra 0% tal-placebo).
t avversi.

Bhal kolinomimetri¢i ohrajn, rivastigmine jista’ jharrax jew ]1kkagun
jinkludi bradikardja, diskajnizja, pass mhux normali) u zieda fil-kaziji
jbatu b’dimenzja asso¢jata mal-marda ta’ Parkinson (ara sezzj .

ta’ rivastigmine £’xi pazjenti (ez. twaqqif minhabba t-treghi %u
Huwa rrakkomandat monitoragg kliniku ghal dawn ir-reaﬁzjd@

Popolazzjonijiet specjali .

Pazjenti b’indeboliment renali jew epatiku kliniwt sinifikanti jista’ jkollhom aktar reazzjonijiet avversi
(ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2). Pazjenti b’indeb ent'epatiku gravi ma gewx studjati. Madanakollu,
Rivastigmine Teva jista’ jintuza f’din il-po joni ta’ pazjenti u ghandu jkun hemm monitoragg mill-qrib

jekk mehtieg. Q

Pazjenti li jkollhom piz taht il-5Q k@ jkollhom aktar reazzjonijiet avversi u hemm aktar ¢ans li jwaqqfuh
minhabba r-reazzjonijiet avver

4.5 Prodotti medicinali @’a li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu I-
effett farmacewgtiku‘tal-prodott

Bhala sustanzal el il-cholinesterase, rivastigmine jista’ jezagera l-effetti rilassanti tal-muskoli tat-tip
succinylcholi 11 -loppju. Hija rakkomandata attenzjoni fl-ghazla ta’ sustanzi tal-loppju. Jistghu jigu
kkuns1drat1 ilitajiet jew ta’ aggustamenti fid-doza jew twaqqif temporanju tal-kura jekk mehtieg.

a%t effetti farmakodinamic¢ii tieghu, rivastigmine m’ghandux jinghata fl-istess hin ma’ sustanzi
Gév -tip kolinomimetici, u jista’ jfixkel l-attivita ta’ prodotti medi¢inali tat-tip antikolinergici.

Fi studju fuq voluntiera b’sahhithom, ma dehret l-ebda interazzjoni farmakokinetika bejn rivastigmine u
digoxin, warfarin, diazepam jew fluoxetine. I1z-zieda fil-hin tal-protrombin li hija kkagunata minn warfarin
mhix affettwata meta jinghata rivastigmine. Ma gew osservati l-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
medicinali ohrajn, ghalkemm rivastigmine jista’ jinibixxi l-metabolizmu li jsir permezz ta’
butrylcholinesterase ta’ sustanzi ohra

4.6 Fertilita, tqala u treddigh
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Ghal rivastigmine m’hemmx taghrif bizzejjed dwar I-uzu wagqt it-tqala. Ma gewx osservati l-ebda effetti fuq
il-fertilita jew fuq l-izvilupp tal-embriju/fetu fir-firien jew il-fniek, hlief meta d-dozi kienu relatati ma’
tossicita fl-omm. Fi studji li saru fi zmien waqt/wara t-twelid fuq il-firien, giet osservata zieda fiz-zmien ta’
gestazzjoni. Rivastigmine m’ghandux jintuza wagqt it-tqala jekk m”’hemmx bzonn ¢ar ghalih.

Fl-annimali rivastigmine johrog mal-halib. Mhux maghruf jekk rivastigmine johrogx mal-halib tal-mara.
Ghalhekk, in-nisa li jkunu qed jiehdu rivastigmine m’ghandhomx ireddghu.

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 l-hila l%
jithaddem makkinarju. Barra dan, rivastigmine jista’ jikkaguna sturdament jew nghas, 1-aktar fil-bi
tat-trattament jew meta tkun ged tizdied id-doza. Bhala konsegwenza, rivastigmine ghandu infl
jew moderata, fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Ghalhekk, il-hila li pazjenti bid-dime i
jsuqu jew ihaddmu magni kumplessi wagqt li jkunu qed jiehdu rivastigmine ghandha tigi e&
rutina mit-tabib 1i jkun qed jaghtihom it-trattament. $\’

4.9 Effetti mhux mixtieqa %
L-aktar reazzjonijiet avversi komuni rapportati huma dawk gastrointestinali,nl*.ipkludu tqalligh (38 %) u
itk

remettar (23 %), spe¢jalment wagqt li tkun ged tigi mizjuda d-doza. Wagtst lini¢i, il-pazjenti nisa kienu
aktar suxxettibbli mill-pazjenti rgiel ghal reazzjonijiet gastrointestinalj si u tnaqqis fil-piz ghal

medic¢ina. @.

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin, elenkati hawn taht *Tabella icnu migbura minn pazjenti b’dimenzja
ttrattati b’rivastigmine ghal dimenzja t’ Alzheimer. 4

Ir-reazzjonijiet avversi f"Tabella 1 huma elenkati skonitis3sistema tal-klassifika tal-organi MeDRA u

1-kategorija tal-frekwenzi.ll-kategorija tal-frekw@&azZihija mfissra bil-konvenzjoni li gejja: Komuni hafna (>
1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux ko 1 (=1/1,000 sa < 1/100); rari (= 1/10,000 sa < 1/1,000); rari
hafna (< 1/10,000) u mhux maghruf (ma ti iehed stima mit-taghrif disponibbli).
Tabella 1 . Q
.
e
Infezzjonijiet u infestazzjonijb\\"
Rari hafna @ Infezzjonu fis-sistema tal-awrina
Disturbi ﬁl—metaboli@
n-nutrizzjon \'
K i hafi Anoreks;j
omuni ha nar\\’ noreksja

Mhux maghsuf Deidrazzjoni
Distur ' jatrici

n Agitazzjoni
Komuni Konfuzjoni
Komuni Ansjeta
Mhux komuni Nugqgas ta’ rqad
Mhux komuni Dipressjoni
Rari hafna Allu¢inazzjonijiet
Mhux maghruf Aggressjoni, nuqqas ta’ kwiet
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Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafha

Sturdament

Komuni Ugigh ta’ ras

Komuni Nghas

Komuni Roghda

Mhux komuni Sinkope

Rari Accessjonijiet \v_
Rari hafna Sintomi ekstrapiramidali (li jinkludu aggravar tal-marda t; (0.

Parkinson)

Disturbi tal-qalb .
Af\‘
Rari Angina pectoris (\\
Rari hafna Arritmiji tal-galb (ez. bradikardja, blokk atr’ﬁwc"ntrikulari,
fibrillazzjoni atrijali u takikardja)
Mhux maghruf Sindromu ta’ sinus marid
Disturbi Vaskulari +
Rari hafna Pressjoni gholja 0‘

Disturbi gastrointestinali

Komuni hafha

Tqalligh

Komuni hafna

Remettar

N
=S

Komuni hafha

Dijare N
jara N\

Komuni U\giéhw)minali u dispepsja
Rari \}gastri(':i u duwodenali
Rari hafna o\ morragija gastrointestinali
-
Rari hafna \ ( )‘ Pankreatite
N
Mhux maghruf Xi kazijiet ta’ remettar sever kienu assoc¢jati ma’ ticrit tal-esofagu
) (ara sezzjoni 4.4).
Disturbi fil-fwied u fil-makhrara

Mhux komuni \\ -

Livell oghla tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied

Mhux magfgov Epatite
Disturbifilsgilda u fit-tessuti ta’ taht
il-gil
Iperidrozi
Rari Raxx
Mhux maghruf Hakk
Disturbi generali u kundizzjonijiet ta’
mnejn jinghata
Komuni Gheja kbira u astenja
Komuni Thossok ma tiflahx
Komuni Waqghat
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Investigazzjonijiet

Komuni

Tnaqqis fil-piz

It-Tabella 2 turi reazzjonijiet avversi rapportati f’pazjenti b’dimenzja asso¢jata mal-marda ta’ Parkinson

ikkurati b’rivastigmine.

Tabella 2

Disturbi fil-metabolizmu u
n-nutrizzjoni

Komuni Anoreksja
Komuni Dizidrazzjoni N V
‘\

Disturbi psikjatrici A\
Komuni Insomnija \)J
Komuni Ansjeta $
Komuni Irrikwitezza @
Mhux maghruf Aggressjoni ok
Disturbi fis-sistema nervuza 6
Komuni hafna Roghda &
Komuni Sturdament 4 Q‘
Komuni Nghas d -
Komuni Ug ¥ as

A
Komuni f%war tal-marda ta’ Parkinson
Komuni %ikinesja

N

Komuni . (.‘\ Diskinesja
Mhux komuni h\" Distonja
Disturbi fil-qalb @"’

Komuni v Bradikardja

Mhux komuni \\.'

P — N

Fibrillazzjoni atrijali

Mhux kom

)

Blokk atrijoventrikulari

Mhux

Sindromu tas-sinus marid

rbi élstrointestinali

Kontuni hafna Tqalligh

Komuni hafna Remettar

Komuni Dijarea

Komuni Ugigh addominali u dispesja
Komuni Tnixxija ecessiva ta’ bziq

Disturbi fil-fwied u I-marrara
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Mhux maghruf Epatite

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

Komuni Iperidrozi

Disturbi muskoluskeletrici u tat-
tessut konnettiv

Komuni Rigidita muskolari

Disturbi generali u kundizzjonijiet ta’

mnejn jinghata
Komuni Gheja kbira u astenja A @,
Komuni Pass mhux normali /‘

\V
Tabella 3 telenka 1-ghadd u l-percentwali ta’ pazjenti b’kazijiet mill-prova klinika speé'ﬁl@ 4 gimgha li
saret b’rivastigmine f’pazjenti b’dimenzja asso¢jata mal-marda ta’ Parkinson b’kazijie ilijistghu

jirriflettu aggravar tas-sintomi ta’ Parkinson.

Tabella 3 @

Kazijiet avversi definiti minn qabel li jistghu Rivastigmine \) Placebo
jirriflettu aggravar tas-sintomi ta’ Parkinson 6
f’pazjenti b’dimenzja asso¢jata mal-marda ta’ | n (%) n (%)
Parkinson
Total ta’ pazjenti studjati 362 qo@ 179 (100)
Total ta’ pazjenti b’effetti avversi definiti minn ) L 28 (15.6)
gabel .
Tertir N7 (10.2) 7(3.9)
* N
Waqgha \\ 21 (5.8) 11 (6.1)
Mard ta’ Parkinson (li jaggrava) % 12 (3.3) 2(1.1)
O
Tnixxija ecCessiva ta’ bzieq ‘("\\ 5(1.4) 0
Diskinesja e\\“' 5(1.4) 1(0.6)
Parkinsonizmu @v 8(2.2) 1 (0.6)
Ipokinesja N 1(0.3) 0
Disturbi ﬁl-mov&ﬁ}, 1(0.3) 0
N

Bradikinesjb\) 9 (2.5) 3(1.7)

istonj 3(0.8) 1 (0.6)

5(1.4) 0

Rigidita muskolari 1(0.3) 0
Disturbi fil-bilan¢ 3(0.8) 2(1.1)
Ebusija muskoluskeletrika 3(0.8) 0
Tertir 1(0.3) 0
Funzjoni motorja mhix tahdem sew 1(0.3) 0

4.9 Doza e¢ccessiva
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Sintomi

[l-maggoranza tal-kazijiet ac¢identali b’doza ec¢cessiva ma kienux assoc¢jati ma sinjali jew sintomi klini¢i, u
kwazi l-pazjenti kollha 1i kienu involuti komplew il-kura b’rivastigmine. Meta sehhew is-sintomi, dawn
kienu jinkludu tqalligh, remettar u dijarea, pressjoni gholja jew allu¢inazzjonijiet. Minhabba l-effett
vagotoniku b’impedituri ta’ cholinesterase fuq ir-rata ta’ tahbit tal-qalb, dan jista’ jirrizulta f’bradikardja
u/jew sinkope. F’kaz wiehed b’doza ta’ 46 mg il-pazjent irkupra ghal kollox °24 siegha wara li segwa
trattament konservattiv.

Trattament

Peress li rivastigmine ghandu half-life ta’ madwar siegha, u l-inibizzjoni ta’ acetylcholinesterase ddum \'
madwar 9 sighat, huwa rakkomandat 1i fil-kazijiet ta’ doza ec¢essiva minghajr sintomi m’ghandux jin%
doza ohra ta’ rivastigmine fl-24 siegha ta’ wara. Fil-kaz ta’ doza e¢¢essiva akkumpanjata bi tqalli

remettar, l-uzu ta’ antiemetic¢i ghandu jigi kkonsidrat. Trattament sintomatiku ghal reazzjonijigt #\vetsi ohra

ghandu jinghata jekk mehtieg. &\

F’kaz ta’ doza eccesiva, tista’ tintuza l-atropina. Fil-bidu huwa rakkomandat li tintuza déz 0.03 mg/kg
atropine sulphate li tinghata minn gol-vina, bid-dozi ta’ wara din ibbazati fuq ir-risp liniku. L-uzu ta’
scopolamine bhala antidot mhux irrakkomandat.

5.1 Taghrif farmakodinamiku

S. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU E Qk

Kategorija farmakoterapewtika: anticholinesterases, Kodi¢i § 06DA03

4
Rivastigmine huwa inibitur ta’ acetyl- u butyrylcholinesferase fat-tip carbamate, li hu mahsub li jiffacilita
t-trasmissjoni kolinergika fin-newroni bili jnaqqas id- dazzjoni ta’ acetylcholine li jkun mehlus minn

newroni kolinergic¢i b’funzjoni intatta. Ghalhekk] &stigmine jista’ jkollu effett li jtejjeb id-diffikultajiet ta’
gharfien fid-dimenzja li jsiru b’'mod koliner&u uma assocjati mal-marda ta’ Alzheimer u l1-marda ta’

Parkinson. ®

Rivastigmine jagixxi mal-enzimi bgr&q@'ieghu billi jifforma kumpless marbut b’mod kovalenti li
temporanjament jaghmel I-enzimi ifiata¥i. F’guvintur b’sahhithom, doza orali ta’ 3 mg tnaqqas l-attivita ta’
acetylcholinesterase (AChE) fi "madwar 40 % fi Zzmien l-ewwel siegha u nofs wara li tkun nghatat.
L-attivita tal-enzima tirrito tlivelli tal-linja bazi madwar 9 sighat wara li 1-effett inibitorju massimu
jkun intlahhaq. F’pazjenti u mill-marda ta’ Alzheimer, l-inibizzjoni ta” AChE fis-CSF b’rivastigmine
kienet tiddependi fuq @h, meta d-doza kienet sa 6 mg darbtejn kuljum, li hija I-oghla doza ttestjata.
L-inibizzjoni tal-ag'g;t -tip butyrylcholinesterase fis-CSF f*14-il pazjent bil-marda ta’ Alzheimer li kienu

ttrattati b’rivas& kienet simili ghal dik ta> AChE.
Studji klini¢i bidimenzja ta’ Alzheimer

L-efﬁka@' rivastigmine kienet stabilita permezz ta’ tliet ghodod indipendenti ta’ assagg, specifici

g ju li kienu assessjati f’intervalli perijodi¢i matul perijodi ta’ 6 xhur. Dawn jinkludu I-ADAS-Cog
(Q? restazzjoni dwar il-konjizzjoni), Is-CIBIC-Plus (stima globali komprensiva tal-pazjent mit-tabib li
tinkdrpora l-involviment ta’ min qed jiehu hsiebu), u 1-PDS (stima maghmula minn min ikun ged jiehu hsieb
l-attivitajiet tal-hajja ta’ kuljum li jinkludu l-igene personali, 1-ikel, l-ilbies, il-fa¢endi tad-dar bhax-xiri,
ir-ritensjoni tal-hiliet sabiex wiehed jorjenta ruhu fl-ambjent tal-madwar kif ukoll fl-involviment f*attivitajiet
relatati ma’ finanzi, ecc.).

Il-pazjenti studjati kellhom puntegg MMSE (Ezami Zghir tal-Istat Mentali) ta’ 10 — 24.
Ir-rizultati ta’ pazjenti li wrew titjib klinikament rilevanti, li kienu migbura minn zewg studji bid-doza
flessibbli minn tliet studji ewlenin multicentrali mifruxa fuq 26 gimgha f’pazjenti li jbatu minn Dimenzja ta’

Alzheimer minn hafifa sa moderatament severa, jinsabu " Tabella 4 hawn isfel. F’dawn l-istudji, it-titjib
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klinikament rilevanti kien definit a priori bhala mill-inqas b’4 punti fl-ADAS-Cog, bhala titjib fis-CIBIC-
Plus, jew tal-anqas titjib ta’ 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, u minghajr ma’ tmur ghall-aghar fis-CIBIC-
Plus, u fil-PDS. Id-doza medja attwali ta’ kuljum ghal dawk li wrew rispons fil-grupp ta’ minn 6 - 12-il mg,
li tikkorispondi ma’ din id-definizzjoni, hija ta’ 9.3 mg. Huwa importanti li wiehed jinnota li I-iskali uzati
f’din l-indikazzjoni jvarjaw, u li lI-paraguni diretti tar-rizultati ghal sustanzi terapewtic¢i differenti mhumiex
validi.

Tabella 4 xXo
Pazjenti b’Rispons Klinikament Sinifikanti (%
Intenzjoni li Tittratta L-ahhar Os N&l‘fjoni
Trasferita=l Quddiem
Kejl tar-Rispons Rivastigmine Placebo Rivastigm N/ Placebo
6-12 mg N=472 6-12 N=444
N=473 N
ADAS-Cog: titjib ta’ mill-anqas 4 2] HHE 12 25 12
punti 4~
CIBIC-Plus: titjib 29k 18 3 «0‘ 3k 19
PDS: titjib ta’ mill-inqas 10% 26%** 17 o\.‘ 30%** 18
Titjib ta’ mill-inqas 4 punti 10* Qv 12%* 6
fl-ADAS-Cog u li ma jihzienux
is-CIBIC-Plus u PDS

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

Studji klini¢i ta’ dimenzja asso¢jati mal-marda ta

Q\

inson

L-effikacja ta’ rivastigmine f*di

menzja asso

multi¢entriku, double-blind bi placebo bh

gimgha bit-tikketta tidher. I1- pazjent';i
Istat Mentali) ta’ 10 — 24. L- efﬁk

f’intervalli regolari wagqt is-6 x

il-kejl ta’ gharfien, u I-mizura
impressjoni globali tat Tabi -Bidla).

al-marda tal-Parkinson intweriet fi studju ewlieni

troll ta’ 24 gimgha u bil-fazi tal-estenzjoni tieghu ta’ 24
dan l-istudju kellhom puntegg ta> MMSE (EZami Zghir tal-
et stabilita bl-uzu ta’ zewg skali indipendenti li kienu analizzati

odu ta’ trattament hekk kif tidher f"Tabella 5 hawn taht: ADAS-Cog,
ADCS CGIC (Studju Kooperattiv tal-Marda ta’ Alzheimer-L-

Tabella 5

Dimenzja ass ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC

mal-mardax rklnson Rivastigmine Placebo Rivastigmine Placebo

Popolaz?MT + RDO (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
taltnja bazi + SD 23.8+10.2 24.3+10.5 n/a n/a

Bidla medja 24 gimgha + 2.1+8.2 -0.7+7.5 3.8+1.4 4.3+1.5

SD

Differenza tal-kura aggustat 2.88' n/a

Valur p kontra il-placebo <0.001' 0.007°

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

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

Bidla medja f°24 gimgha + 2.5+8.4 -0.8+7.5 3.7+1.4 4.3+1.5

SD
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Differenza tal-kura aggustat

3.54!

n/a

Valur p kontra il-placebo

<0.001"

<0.001>

" Ibbazat fug ANCOVA bi trattament u 1-pajjiz bhala fatturi u linja bazi ADAS-Cog bhala kovarjant. Bidla

pozittiva tindika titjib.

? ghal konvenjenza qed tintwera l-medja tad-dejta, l-analizi kategorika mwettqa skont it-test ta’ van Elteren
ITT: Intenzjoni li jinghata trattament; RDO: Dawk 1i waqfu u gew lura; LOCF: L-ahhar osservazzjoni

trasferita ’1 quddiem

Ghalkemm intwera effett tat-trattament fil-popolazzjoni globali kollha tal-istudju, id-dejta indikat li kie
hemm effett ta’ kura ahjar meta mgabbel mal-plac¢ebo fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’dimenzja moderata 2\

assoc¢jata mal-marda ta’ Parkinson. Hekk ukoll effett tal-kura ahjar deher f’dawk il-pazjenti

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

Tabella 6

Dimenzja asso¢jata ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
mal-marda ta’ Parkinson Rivastigmine Placebo Rivastigmi Placebo
Pazjenti b’allu¢inazzjonijiet Pazjenti hajr

vizwali allu¢inazzjonijiet vizwali
Popolazzjoni ITT + RDO (n=107) (n=60) \Fzzo) (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 24 gimgha + 1.0£9.2 2.1+ "b‘ 2.67.6 0.1£6.9
SD A
Differenza tal-kura aggustat 427" % \b 2.09'
Valur p kontra il-pla¢ebo 0.002 16‘ 0.015'

*

Pazjenti b’dime moderata Pazjenti b’dimenzja hafifa (MMSE

(MMSE 100, 18-24)
Popolazzjoni ITT + RDO (n=87®‘ (n=44) (n=237) (n=115)
Medja tal-linja bazi + SD 32\7 il 33.7£10.3 20.6£7.9 20.7+7.9

O

Bidla medja £°24 gimgha + [, *, (2.629.4 -1.8+7.2 1.9+7.7 -0.2+7.5
: S
Differenza tal-kura aggustatr=y 4.73"' 2.14!
Valur p kontra ﬂ-plac@ 0.002" 0.010"

" Ibbazat fuq AI\%/'A%i trattament u l-pajjiz bhala fatturi u linja bazi ADAS-Cog bhala ko-varjant. Bidla

pozittiva tindi
ITT: Intenz

5.2 {@‘if farmakokinetiku

AsSorbiment

lmnghata trattament; RDO: Dawk li waqfu u gew lura

Rivastigmine jigi assorbit malajr u kompletament. L-oghla kon¢entrazzjonijiet fil-plazma jintlahqu wara
madwar siegha. Bhala konsegwenza tal-attivita ta’ rivastigmine mal-enzima bersalljata taghha, iz-zieda
fil-bijodisponibilita hija ta’ madwar darba u nofs aktar minn dik mistennija miz-zieda fid-doza.
I1-bijodisponibilita assoluta wara doza ta’ 3 mg hi ta’ madwar 36 % + 13 %. Meta rivastigmine jinghata
mal-ikel 1-assorbiment (t4«) jittardja b’90 min u Cy,., jonqos u 1-AUC jizdied b’madwar 30 %.

Distribuzzjoni

Rivastigmine jintrabat b’mod dghajjef mal-proteini fil-plazma b’madwar 40 %. Huwa jagsam malajr
il-barriera bejn il-mohh u d-demm u ghandu volum apparenti ta’ distribuzzjoni b’firxa ta’ madwar

1.8-2.7 lkg.
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Metabolizmu

Rivastigmine jigi metabolizzat malajr u b’mod estensiv ghal metabolit decarbamylated (b’ half-life fil-plazma
ta’ madwar siegha), prin¢ipalment permezz ta’ idrolizi li ssir b’cholinesterase. In vitro, dan il-metabolit juri
inibizzjoni minima ghal acetylcholinesterase (<10 %). Skont evidenza ta’ studju in vitro u fuq l-annimali,
l-izoenzimi tas-cytochrome P450 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’ madwar 130 1/h,
u din nagset ghal 70 1/h wara doza minn gol-vina ta’ 2.7 mg.

Eliminazzjoni
Rivastigmine mhux mibdul ma jinstabx fl-awrina; l-eliminazzjoni mill-kliewi tal-metaboliti hija 1-mezz \'
ewlieni ta’ eliminazzjoni. Wara 1-ghoti ta’ "*C-rivastigmine, I-eliminazzjoni mill-kliewi kienet mghag
kienet kwazi kompluta (>90 %) fi Zzmien 24 siegha. Anqas minn 1 % tad-doza moghtija giet elimi
ippurgar. M’hemmx akkumulazzjoni ta’ rivastigmine jew il-metabolit decarbamylated f’pazj

marda ta’ Alzheimer. &
xO

Individwi anzjani

Filwagqt 1i 1-bijodisponibilita ta’ rivastigmine hija oghla fl-anzjani milli f’Zghazagh iera b’sahhithom,
studji fuq pazjenti li jbatu mill-marda ta’ Alzheimer bejn 1-etajiet ta’ 50 u 92 sen wrew l-ebda tibdil
fil-bijodisponibilita minhabba eta. ‘

Individwi b’indeboliment tal-fwied
[5-Cinax ta’ rivastigmine kien madwar 60 % oghla u I-AUC ta’ r1va klen aktar mid-doppju f’individwi
li kellhom indeboliment tal-fwied minn hafif sa moderat meta % u mqabbla ma’ individwi

b’sahhithom.

Individwi b’indeboliment tal-kliewi

Is-Chax u I-AUC ta’ rivastigmine kienu aktar minn da@ghla f’pazjenti li kellhom indeboliment tal-
kliewi moderat meta dawn kienu mqabbla ma’ i b’sahhithom; madankollu ma’ kien hemm I-ebda
tibdiliet fis-C,,.x u AUC ta’ rivastigmine f’i 1nddvfg\x ’indeboliment tal-kliewi sever.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku d - 1gurta tal-medicina

0
Studji tat-tossicita bid-doza rlpetu fuq firien, grieden u klieb, urew biss effetti assoc¢jati ma’ azzjoni
farmakologika ezagerata. Ma & ata l-ebda tossicita fuq organi bersalljati. Ma gew milhuqa l-ebda
margini ta’ sigurta ghal espom@ fil-bniedem fl-istudji fuq l-annimali minhabba s-sensittivita tal-annimali
uzati.

Rivastigmine ma kien agenlku f’batterija ta’ testijiet standard in vitro u in vivo, ghajr f'test ta’
aberazzjoni kro &n'ah flimfociti umani periferali meta nghatat doza ta’ 10* darbiet mill-esponiment
kliniku massm%&st tal-mikronukleju in vivo kien negattiv.

Ma nstal Q‘a evidenza ta’ karcinogenicita fi studji fuq grieden u firien meta nghatat id-doza massima
toller lkemm il-livell ta’ rivastigmine u I-metabolit tieghu, 1i kienu esposti ghalih, kienu anqas minn

bnledem Meta gew imgabbla mal-erja tas-superficje korporali, I-espozizzjoni ghal rivastigmine u
1- aboliti tieghu kien bejn wiehed u iehor ekwivalenti ghad-doza massima rakkomandata fil-bniedem ta’
12 mg/jum; 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 jigi eliminat fil-halib. Studji orali fuq firien u tniek tqal ma

taw ebda indikazzjoni ta’ potenzjal teratogeniku b’rivastigmine.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
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6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Il-kontenut tal-kapsula
Microcrystalline cellulose
Hypromellose

Colloidal silicon dioxide
Magnesium stearate

Il-qoxra tal-kapsula

Red iron oxide (E172)
Yellow iron oxide (E 172)
Titanium dioxide (E171)

Gelatin /\/@'
Linka uzata ghall-istampar - Black S-1-17822/S-1-17823 . /\/
Shellac glaze-45% K\

Iron oxide black

Ammonium hydroxide \9
6.2 Inkompatibilitajiet (b'$

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medicinali
Sentejn ’Q@.
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna Q
Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li ﬁw 50 fih
- Recipjent tal-pilloli tal-HDPE b’ @l—polystyrene ssiggillat b’induzzjoni: 250 kapsula
- Folji trasparenti tal-PVC/Alu i tista™imbotta minnhom ta’ 28, 56 jew 112-il kapsula
- Folji tal-PVC/Alu ta’ doza ﬁ@perforati li tista’ timbotta ’l barra b’50 x 1 kapsula
Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti qsijiet kollha jkunu ghall-skop kummer¢jali.
6.6 Prekawzjonijie@mli li ghandhom jittiehdu meta jintrema

L-ebda htigijiet aé@

7. I NTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Iﬁhrma B.V.

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht

L-Olanda

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

EU/1/09/513/011
EU/1/09/513/012
EU/1/09/513/013
EU/1/09/513/014
EU/1/09/513/015
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

17/04/2009

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea dwar il-
Medicini (EMA) http://www.ema.europa.cu \'
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine Teva 6 mg kapsuli iebsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kapsula fiha rivastigmine hydrogen tartrate li jikkorispondi ghal 6 mg rivastigmine

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA @
<
Kapsula iebsa <\/

Ras orangjo li fugha hemm stampat “R” u korp ta’ lewn il-gilda 1i fuqu hemm stamlg‘K’O

4. TAGHRIF KLINIKU @
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici E Qt

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

Parkinson idjopatika. N g

4.5 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
*

It-trattament ghandu jinbeda u jkun segwit minn tabib li ghandu esperjenza fid-dijanjozi u l-kura ta’
dimenzja ta’ Alzheimer jew dimenzja assocj wt “marda ta’ Parkinson. Id-dijanjozi trid issir skont il-linji
gwida attwali. It-terapija b’rivastigmine g inbeda biss jekk persuna li taghti I-kura tkun disponibbli
biex tissorvelja regolarment it-tehid tal- medic¢inali mill-pazjent

<

.

Rivastigmine ghandu jinghata darb@uljum, mal-ikliet ta’ filghodu u ta’ filghaxija. Il-kapsuli ghandhom
jinbelghu shah. N

Doza tal-bidu:

1.5 mg darbtejn kuljun@g
h,

Tittrazzjoni tad-(%

Id-doza tal-bi i ta’1.5 mg darbtejn kuljum. Jekk din id-doza tigi ttollerata sew wara minimu ta’

gimaghtejn a, id-doza tista’ tigi mizjuda ghal 3 mg darbtejn kuljum. Zidiet sussegwenti ghal 4.5 mg u
mg darbtejn kuljum ghandhom jigu bbazati fuq kemm wiehed jittolera d-doza attwali. Dawn

jist ( kunsidrati wara minimu ta’ gimaghtejn ta’ trattament b’dak il-livell ta’ doza.

Jekkjigu osservati reazzjonijiet avversi (ez. tqalligh, remettar, ugigh addominali jew nuqqas t’aptit) jew

tnaqqis fil-piz jew sintomi ekstrapiramidali jmorru ghall-aghar (ez. roghda) f’pazjenti b’dimenzja assoc¢jata

mal-marda ta’ Parkinson waqt it-trattament, dawn jistghu jitnagqqsu billi tigi magbuza doza wahda jew aktar.

Jekk ir-reazzjonijiet avversi jippersistu, id-doza ta’ kuljum ghandha tigi mnaqgsa temporanjament ghal dik
id-doza precedenti li kienet ittolerata sew jew jitwaqqaf it-trattament.

Doza ta’ manteniment

Id-doza effettiva hija ta’ bejn 3 u 6 mg darbtejn kuljum; biex jinkiseb il-benefic¢ju massimu mit-trattament,
il-pazjenti ghandhom jinzammu fuq l-aktar doza gholja li jittoleraw. Id-doza massima rakkomandata ta’
kuljum hi ta’ 6 mg darbtejn kuljum.
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[t-trattament ta’ manteniment jista’ jitkompla sakemm ikun ta’ benefic¢ju terapewtiku ghall-pazjent.
Ghalhekk il-benfic¢ju kliniku ta’ rivastigmine ghandu jigi vvalutat fuq bazi regolari, spe¢jalment ghal dawk
il-pazjenti li jkunu ged jigu ttrattati b’dozi ta’ anqas minn 3 mg darbtejn kuljum. Jekk wara 3 xhur ta’
trattament bid-doza ta’ manteniment ir-rata li biha s-sintomi ta’ dimenzja ma jurux tibdil favorevoli, it-
trattament ghandu jitwaqqaf. Ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif jekk ikun jidher li 1-effett terapewtiku jkun
intilef.

Ir-rispons individwali ghal rivastigmine ma jistax jigi mbassar. Madankollu, deher ahjar mit-trattament
f’pazjenti bil-Parkinson b’dimenzja moderata u f’pazjenti bil-marda tal-Parkinson b’allu¢inazzjonijiet vizivi
(ara sezzjoni 5.1).

L-effett tat-trattament ma giex studjat fi provi, ikkontrollati bi placebo ghal aktar minn 6 xhur. ®\'

Meta terga’ tinbeda t-terapija . /\‘g
Jekk it-trattament jigi mwaqqaf ghal aktar minn hafna jiem, dan ghandu jerga’ jinbeda b’doZ(X S mg
darbtejn kuljum. Iz-zieda fid-doza mbaghad ghandha ttiehed hekk kif spjegat hawn fuq.

Indeboliment renali u epatiku \

M’hemmx bzonn ta’ aggustar tad-doza ghall-pazjenti b’indeboliment renali jew minn hafif ghal
moderat. Madanakollu, minhabba Zieda fl-esponiment f’dawn il-popolazzjonijiet'i omandazzjonijiet
sabiex id-doza tkun mizjuda skont it-tolleranza tal-individwu ghandhom jig v*gwiti bir-reqqa minhabba li
pazjenti b’indeboliment renali jew epatiku klinikament sinifikanti jista&@‘ m aktar reazzjonijiet avversi

(ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Pazjenti b’indeboliment epatiku sever ma kienux studjati (ara 4.4)

Tfal N Q
Rivastigmine mhux rakkomandat ghall-uzu fi tfal. @

*
4.3 Kontraindikazzjonijiet \
*
L-uzu ta’ dan il-prodott medic¢inali huwa k \dikat ghal pazjenti
- b’sensittivita ecCessiva ghas-susta iva ghal derivati tat-tip carbamate jew ghal xi sustanzi mhux
attivi fil-formulazzjoni . .

4.4 Twissijiet specjali u pr
L-in¢idenza u s-severita tar@aonijiet avversi generalment jizdiedu b’dozi aktar gholjin. Jekk it-trattament
jigi mwaqqaf ghal aktagmi osta jiem, dan ghandu jerga’ jigi mibdi b’doza ta’ 1.5 mg darbtejn kuljum,

sabiex titnagqas ilsz" ilita ta’ reazzjonijiet avversi (ez. remettar).

Zieda tad-doZaQ&\l‘;vosservati reazzjonijiet avversi (ez. pressjoni gholja u allu¢inazzjonijiet f*pazjenti

b’dimenzja eimer u sintomi ekstrapiramidali li jmorru ghall-aghar, 1-aktar roghda, f’pazjenti
b’dimengj ¢jata mal-marda ta’Parkinson) ftit wara li giet mizjuda d-doza. Dawn jistghu jitnagqsu bi
tnaqqi oza. F’kazijiet ohra Rivastigmine Teva gie mwaqqaf. (ara sezzjoni 4.8).

Jista] jkun hemm problemi marbuta mas-sistema gastrointestinali, bhal dardir, remettar u dijarea huma
relatati mad-doza u l-aktar meta jinbeda t-trattament u/jew 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
titwaqqgaf id-doza kemm-il darba dak li jkun jinduna bihom u jittrattahom minnufih. Id-deidrazzjoni tista’
tkun assoc¢jata ma’ episodji serji.

Pazjenti li jbatu bil-marda ta’ Alzheimer jistghu jonqsu fil-piz. Inibituri tat-tip cholinesterase, li jinkludu

rivastigmine, kienu asso¢jati ma’ tnaqqis fil-piz f’”dawn il-pazjenti. Waqt it-terapija, il-piz tal-pazjent ghandu
jigi mmonitorat.
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F’kaz li I-pazjent jibda jirrimetti hafna meta jinghata trattament b’rivastigmine, id-doza ghandha tigi
aggustata kif hemm rakkomandat f’sezzjoni 4.2. Xi kazijiet ta’ rimettar sever kienu assocjati ma’ ticrit tal-
esofagu (ara sezzjoni 4.8). Dawn il-kazijiet dehru li jsehhu l-aktar wara ziediet fid-doza jew b’dozi gholjin
ta’ rivostigmine.

Attenzjoni ghandha tinghata meta rivastigmine jintuza f’pazjenti b’sindromu ta’ sinus marid jew b’difetti
fit-trasmissjoni (blokk sino-atrijali, blokk atriju-ventrikulari) (ara sezzjoni 4.8).

Rivastigmine jista’ jikkaguna zieda fit-tnixxijat tal-ac¢idu gastriku. Attenzjoni ghandha tittieched meta jkunu
ged jigu trattati pazjenti b ul¢eri gastrici attivi jew duwodenali jew pazjenti predisposti ghal dawn

il-kundizzjonijiet. \'
L-impedituri ta cholinesterase ghandhom jigu preskritti b’attenzjoni lil pazjenti bi storja ta’ azma vﬂ@
pulmonarju ostruttiv. . /\/

Il-kolinomimeti¢i jistghu jindu¢u jew jaggravaw ostruzzjoni tal-awrina u acéessjonijiet. L &zjoni hija
rakkomandata meta jkunu qed jigu trattati pazjenti predisposti ghal dan il-mard.

L-uzu ta’ rivastigmine f’pazjenti li jbatu b’dimenzja severa ta’ Alzheimer jew di jata mal-marda ta’
Parkinson, b’tipi ohra ta’ dimenzja jew b’tipi ohra ta’ mard li jxekklu I-memorja naqqis fl-gharfien
relatat mal-eta) ghadu ma giex mistharreg u ghalhekk 1-uzu tieghu f"dawn ih*denti mhuwiex rakkomandat.

i ekstrapiramidali. Aggravar (li
w s-severita tat-treghid f’pazjenti li
awn il-kazijiet wasslu ghat-twaqqif
q rivastigmine kontra 0% tal-placebo).
t avversi.

Bhal kolinomimetri¢i ohrajn, rivastigmine jista’ jharrax jew ]1kkagun
jinkludi bradikardja, diskajnizja, pass mhux normali) u zieda fil-kaziji
jbatu b’dimenzja asso¢jata mal-marda ta’ Parkinson (ara sezzj .

ta’ rivastigmine £’xi pazjenti (ez. twaqqif minhabba t-treghi %u
Huwa rrakkomandat monitoragg kliniku ghal dawn ir-reaﬁzjd@

Popolazzjonijiet specjali .

Pazjenti b’indeboliment renali jew epatiku kliniwt sinifikanti jista’ jkollhom aktar reazzjonijiet avversi
(ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2). Pazjenti b’indeb ent'epatiku gravi ma gewx studjati. Madanakollu,
Rivastigmine Teva jista’ jintuza f’din il-po joni ta’ pazjenti u ghandu jkun hemm monitoragg mill-qrib

jekk mehtieg. Q

Pazjenti li jkollhom piz taht il-5Q k@ jkollhom aktar reazzjonijiet avversi u hemm aktar ¢ans li jwaqqfuh
minhabba r-reazzjonijiet avver

4.5 Prodotti medicinali @’a li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu I-
effett farmacewgtiku‘tal-prodott

Bhala sustanzal el il-cholinesterase, rivastigmine jista’ jezagera l-effetti rilassanti tal-muskoli tat-tip
succinylcholi 11 -loppju. Hija rakkomandata attenzjoni fl-ghazla ta’ sustanzi tal-loppju. Jistghu jigu
kkuns1drat1 ilitajiet jew ta’ aggustamenti fid-doza jew twaqqif temporanju tal-kura jekk mehtieg.

& effetti farmakodinami¢i tieghu, rivastigmine m’ghandux jinghata fl-istess hin ma’ sustanzi
u@v -tip kolinomimetici, u jista’ jfixkel l-attivita ta’ prodotti medi¢inali tat-tip antikolinergici.

Fi studju fuq voluntiera b’sahhithom, ma dehret I-ebda interazzjoni farmakokinetika bejn rivastigmine u
digoxin, warfarin, diazepam jew fluoxetine. 1z-zieda fil-hin tal-protrombin li hija kkagunata minn warfarin
mhix affettwata meta jinghata rivastigmine. Ma gew osservati l-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
medicinali ohrajn, ghalkemm rivastigmine jista’ jinibixxi l-metabolizmu li jsir permezz ta’
butrylcholinesterase ta’ sustanzi ohra

4.6 Fertilita, tqala u treddigh
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Ghal rivastigmine m’hemmx taghrif bizzejjed dwar I-uzu wagqt it-tqala. Ma gewx osservati l-ebda effetti fuq
il-fertilita jew fuq l-izvilupp tal-embriju/fetu fir-firien jew il-fniek, hlief meta d-dozi kienu relatati ma’
tossicita fl-omm. Fi studji li saru fi zmien waqt/wara t-twelid fuq il-firien, giet osservata zieda fiz-zmien ta’
gestazzjoni. Rivastigmine m’ghandux jintuza wagqt it-tqala jekk m”’hemmx bzonn ¢ar ghalih.

Fl-annimali rivastigmine johrog mal-halib. Mhux maghruf jekk rivastigmine johrogx mal-halib tal-mara.
Ghalhekk, in-nisa li jkunu qed jiehdu rivastigmine m’ghandhomx ireddghu.

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 l-hila l%
jithaddem makkinarju. Barra dan, rivastigmine jista’ jikkaguna sturdament jew nghas, 1-aktar fil-bi
tat-trattament jew meta tkun ged tizdied id-doza. Bhala konsegwenza, rivastigmine ghandu infl
jew moderata, fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Ghalhekk, il-hila li pazjenti bid-dime i
jsuqu jew ihaddmu magni kumplessi wagqt li jkunu qed jiehdu rivastigmine ghandha tigi e&
rutina mit-tabib 1i jkun qed jaghtihom it-trattament. $\’

4.8 Effetti mhux mixtieqa %

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni rapportati huma dawk gastrointestinali,nl*.ipkludu tqalligh (38 %) u
remettar (23 %), spe¢jalment wagqt li tkun ged tigi mizjuda d-doza. Wagt.studj? klinici, il-pazjenti nisa kienu
aktar suxxettibbli mill-pazjenti rgiel ghal reazzjonijiet gastrointestinalj si u tnaqqis fil-piz ghal

medic¢ina. @.

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin, elenkati hawn taht *Tabella icnu migbura minn pazjenti b’dimenzja
ttrattati b’rivastigmine ghal dimenzja t’ Alzheimer. 4

Ir-reazzjonijiet avversi f"Tabella 1 huma elenkati skonitissistema tal-klassifika tal-organi MeDRA u
l-kategorija tal-frekwenzi. Il-kategorija tal-frek\&%hija mfissra bil-konvenzjoni li gejja: Komuni hatnha (>
1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux ko 1 (=1/1,000 sa < 1/100); rari (= 1/10,000 sa < 1/1,000); rari

hafna (< 1/10,000) u mhux maghruf (ma ti iehed stima mit-taghrif disponibbli).
<
Tabella 1 ) ’{.‘\Q
Infezzjonijiet u infestazzjonijb\v
Rari hafna @ Infezzjonu fis-sistema tal-awrina
Distur!)i ﬁl—metaboli@
n-nutl’l'ZZJOIl \' :
Komuni hafnar\\’ Anoreksja
Mhux maghsuf Deidrazzjoni
Distur ' jatrici
@% Agitazzjoni
Komuni Konfuzjoni
Komuni Ansjeta
Mhux komuni Nugqgas ta’ rqad
Mhux komuni Dipressjoni
Rari hafna Allu¢inazzjonijiet
Mhux maghruf Aggressjoni, nuqqas ta’ kwiet
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Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafha

Sturdament

Komuni Ugigh ta’ ras

Komuni Nghas

Komuni Roghda

Mhux komuni Sinkope

Rari Accessjonijiet \v_
Rari hafna Sintomi ekstrapiramidali (li jinkludu aggravar tal-marda t; (0.

Parkinson)

Disturbi tal-qalb .
Af\‘
Rari Angina pectoris (\\
Rari hafna Arritmiji tal-galb (ez. bradikardja, blokk atr’ﬁwc"ntrikulari,
fibrillazzjoni atrijali u takikardja)
Mhux maghruf Sindromu ta’ sinus marid
Disturbi Vaskulari +
Rari hafna Pressjoni gholja 0‘

Disturbi gastrointestinali

Komuni hafha

Tqalligh

Komuni hafna

Remettar

N
=S

Komuni hafha

Dijare N
jara N\

Komuni U\giéhw)minali u dispepsja
Rari \}gastri(':i u duwodenali
Rari hafna o\ morragija gastrointestinali
-
Rari hafna \ ( )‘ Pankreatite
N
Mhux maghruf Xi kazijiet ta’ remettar sever kienu assoc¢jati ma’ ticrit tal-esofagu
) (ara sezzjoni 4.4).
Disturbi fil-fwied u fil-makhrara

Mhux komuni \\ -

Livell oghla tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied

Mhux magfgov Epatite
Disturbifilsgilda u fit-tessuti ta’ taht
il-gil
Iperidrozi
Rari Raxx
Mhux maghruf Hakk
Disturbi generali u kundizzjonijiet ta’
mnejn jinghata
Komuni Gheja kbira u astenja
Komuni Thossok ma tiflahx
Komuni Waqghat
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Investigazzjonijiet

Komuni

Tnaqqis fil-piz

It-Tabella 2 turi reazzjonijiet avversi rapportati f’pazjenti b’dimenzja asso¢jata mal-marda ta’ Parkinson

ikkurati b’rivastigmine.

Tabella 2

Disturbi fil-metabolizmu u
n-nutrizzjoni

Komuni Anoreksja
Komuni Dizidrazzjoni N V
‘\

Disturbi psikjatrici A\
Komuni Insomnija \)J
Komuni Ansjeta $
Komuni Irrikwitezza @
Mhux maghruf Aggressjoni ok
Disturbi fis-sistema nervuza 6
Komuni hafna Roghda &
Komuni Sturdament 4 Q‘
Komuni Nghas d -
Komuni Ug ¥ as

A
Komuni f%war tal-marda ta’ Parkinson
Komuni %ikinesja

N

Komuni . (.‘\ Diskinesja
Mhux komuni h\" Distonja
Disturbi fil-qalb @"’

Komuni v Bradikardja

Mhux komuni \\.'

P — N

Fibrillazzjoni atrijali

Mhux kom

)

Blokk atrijoventrikulari

Mhux

Sindromu tas-sinus marid

rbi élstrointestinali

Kontuni hafna Tqalligh

Komuni hafna Remettar

Komuni Dijarea

Komuni Ugigh addominali u dispesja
Komuni Tnixxija ecessiva ta’ bziq

Disturbi fil-fwied u I-marrara
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Mhux maghruf Epatite

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

Komuni Iperidrozi

Disturbi muskoluskeletrici u tat-
tessut konnettiv

Komuni Rigidita muskolari

Disturbi generali u kundizzjonijiet ta’

mnejn jinghata
Komuni Gheja kbira u astenja A @,
Komuni Pass mhux normali /‘

\V
Tabella 3 telenka 1-ghadd u l-percentwali ta’ pazjenti b’kazijiet mill-prova klinika speé'ﬁl@ 4 gimgha li
saret b’rivastigmine f’pazjenti b’dimenzja asso¢jata mal-marda ta’ Parkinson b’kazijie ilijistghu

jirriflettu aggravar tas-sintomi ta’ Parkinson.

Tabella 3 @

Kazijiet avversi definiti minn qabel li jistghu Rivastigmine \) Placebo
jirriflettu aggravar tas-sintomi ta’ Parkinson 6
f’pazjenti b’dimenzja asso¢jata mal-marda ta’ | n (%) n (%)
Parkinson
Total ta’ pazjenti studjati 362 qo@ 179 (100)
Total ta’ pazjenti b’effetti avversi definiti minn ) L 28 (15.6)
gabel .
Tertir N7 (10.2) 7(3.9)
* N
Waqgha \\ 21 (5.8) 11 (6.1)
Mard ta’ Parkinson (li jaggrava) % 12 (3.3) 2(1.1)
O
Tnixxija ecCessiva ta’ bzieq ‘("\\ 5(1.4) 0
Diskinesja e\\“' 5(1.4) 1(0.6)
Parkinsonizmu @v 8(2.2) 1 (0.6)
Ipokinesja N 1(0.3) 0
Disturbi ﬁl-mov&ﬁ}, 1(0.3) 0
N

Bradikinesjb\) 9 (2.5) 3(1.7)

istonj 3(0.8) 1 (0.6)

5(1.4) 0

Rigidita muskolari 1(0.3) 0
Disturbi fil-bilan¢ 3(0.8) 2(1.1)
Ebusija muskoluskeletrika 3(0.8) 0
Tertir 1(0.3) 0
Funzjoni motorja mhix tahdem sew 1(0.3) 0

4.9 Doza e¢ccessiva
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Sintomi

[l-maggoranza tal-kazijiet ac¢identali b’doza ec¢cessiva ma kienux assoc¢jati ma sinjali jew sintomi klini¢i, u
kwazi l-pazjenti kollha 1i kienu involuti komplew il-kura b’rivastigmine. Meta sehhew is-sintomi, dawn
kienu jinkludu tqalligh, remettar u dijarea, pressjoni gholja jew allu¢inazzjonijiet. Minhabba l-effett
vagotoniku b’impedituri ta’ cholinesterase fuq ir-rata ta’ tahbit tal-qalb, dawn jista’ jirrizulta f’bradikardja
u/jew sinkope. F’kaz wiehed b’doza ta’ 46 mg il-pazjent irkupra ghal kollox 24 siegha wara li segwa
trattament konservattiv.

Trattament

Peress li rivastigmine ghandu half-life ta’ madwar siegha, u l-inibizzjoni ta’ acetylcholinesterase ddum \'
madwar 9 sighat, huwa rakkomandat 1i fil-kazijiet ta’ doza ec¢essiva minghajr sintomi m’ghandux jin%
doza ohra ta’ rivastigmine fl-24 siegha ta’ wara. Fil-kaz ta’ doza e¢¢essiva akkumpanjata bi tqalli

remettar, l-uzu ta’ antiemetic¢i ghandu jigi kkonsidrat. Trattament sintomatiku ghal reazzjonijigt #\vetsi ohra

ghandu jinghata jekk mehtieg. &\

F’kaz ta’ doza eccesiva, tista’ tintuza l-atropina. Fil-bidu huwa rakkomandat li tintuza déz 0.03 mg/kg
atropine sulphate li tinghata minn gol-vina, bid-dozi ta’ wara din ibbazati fuq ir-risp liniku. L-uzu ta’
scopolamine bhala antidot mhux irrakkomandat.

5.1 Taghrif farmakodinamiku

S. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU E Qk

Kategorija farmakoterapewtika: anticholinesterases, Kodi¢i § 06D A03

4
Rivastigmine huwa inibitur ta’ acetyl- u butyrylcholinesferase fat-tip carbamate, li hu mahsub li jiffacilita
t-trasmissjoni kolinergika fin-newroni bili jnaqqas id- dazzjoni ta’ acetylcholine li jkun mehlus minn

newroni kolinergic¢i b’funzjoni intatta. Ghalhekk] &stigmine jista’ jkollu effett li jtejjeb id-diffikultajiet ta’
gharfien fid-dimenzja li jsiru b’'mod koliner&u uma assocjati mal-marda ta’ Alzheimer u l1-marda ta’

Parkinson. ®

Rivastigmine jagixxi mal-enzimi bgr&q@'ieghu billi jifforma kumpless marbut b’mod kovalenti li
temporanjament jaghmel I-enzimi ifiata¥i. F’guvintur b’sahhithom, doza orali ta’ 3 mg tnaqqas l-attivita ta’
acetylcholinesterase (AChE) fi "madwar 40 % fi Zzmien l-ewwel siegha u nofs wara li tkun nghatat.
L-attivita tal-enzima tirrito tlivelli tal-linja bazi madwar 9 sighat wara li 1-effett inibitorju massimu
jkun intlahhaq. F’pazjenti u mill-marda ta’ Alzheimer, l-inibizzjoni ta” AChE fis-CSF b’rivastigmine
kienet tiddependi fuq @h, meta d-doza kienet sa 6 mg darbtejn kuljum, li hija I-oghla doza ttestjata.
L-inibizzjoni tal-ag'g;t -tip butyrylcholinesterase fis-CSF f*14-il pazjent bil-marda ta’ Alzheimer li kienu

ttrattati b’rivas& kienet simili ghal dik ta> AChE.
Studji klini¢i bidimenzja ta’ Alzheimer

L-efﬁka@' rivastigmine kienet stabilita permezz ta’ tliet ghodod indipendenti ta’ assagg, specifici

g ju li kienu assessjati f’intervalli perijodi¢i matul perijodi ta’ 6 xhur. Dawn jinkludu I-ADAS-Cog
(Q? restazzjoni dwar il-konjizzjoni), Is-CIBIC-Plus (stima globali komprensiva tal-pazjent mit-tabib li
tinkdrpora l-involviment ta’ min qed jiehu hsiebu), u 1-PDS (stima maghmula minn min ikun ged jiehu hsieb
l-attivitajiet tal-hajja ta’ kuljum li jinkludu l-igene personali, 1-ikel, l-ilbies, il-fa¢endi tad-dar bhax-xiri,
ir-ritensjoni tal-hiliet sabiex wiehed jorjenta ruhu fl-ambjent tal-madwar kif ukoll fl-involviment f*attivitajiet
relatati ma’ finanzi, ecc.).

Il-pazjenti studjati kellhom puntegg MMSE (Ezami Zghir tal-Istat Mentali) ta’ 10 — 24.
Ir-rizultati ta’ pazjenti li wrew titjib klinikament rilevanti, li kienu migbura minn zewg studji bid-doza
flessibbli minn tliet studji ewlenin multicentrali mifruxa fuq 26 gimgha f’pazjenti li jbatu minn Dimenzja ta’

Alzheimer minn hafifa sa moderatament severa, jinsabu " Tabella 4 hawn isfel. F’dawn l-istudji, it-titjib
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klinikament rilevanti kien definit a priori bhala mill-inqas b’4 punti fl-ADAS-Cog, bhala titjib fis-CIBIC-
Plus, jew tal-anqas titjib ta’ 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, u minghajr ma’ tmur ghall-aghar fis-CIBIC-
Plus, u fil-PDS. Id-doza medja attwali ta’ kuljum ghal dawk li wrew rispons fil-grupp ta’ minn 6 - 12-il mg,
li tikkorispondi ma’ din id-definizzjoni, hija ta’ 9.3 mg. Huwa importanti li wiehed jinnota li I-iskali uzati
f’din l-indikazzjoni jvarjaw, u li lI-paraguni diretti tar-rizultati ghal sustanzi terapewtic¢i differenti mhumiex
validi.

Tabella 4 xXo
Pazjenti b’Rispons Klinikament Sinifikanti (%
Intenzjoni li Tittratta L-ahhar Os N&l‘fjoni
Trasferita=l Quddiem
Kejl tar-Rispons Rivastigmine Placebo Rivastigm N/ Placebo
6-12 mg N=472 6-12 N=444
N=473 N
ADAS-Cog: titjib ta’ mill-anqas 4 2] HHE 12 25 12
punti 4~
CIBIC-Plus: titjib 29k 18 3 «0‘ 3k 19
PDS: titjib ta’ mill-inqas 10% 26%** 17 o\.‘ 30%** 18
Titjib ta’ mill-inqas 4 punti 10* Qv 12%* 6
fl-ADAS-Cog u li ma jihzienux
is-CIBIC-Plus u PDS

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

Studji klini¢i ta’ dimenzja asso¢jati mal-marda ta

Q\

inson

L-effikacja ta’ rivastigmine f*di

menzja asso

multi¢entriku, double-blind bi placebo bh

gimgha bit-tikketta tidher. I1- pazjent';i
Istat Mentali) ta’ 10 — 24. L- efﬁk

f’intervalli regolari wagqt is-6 x

il-kejl ta’ gharfien, u I-mizura
impressjoni globali tat Tabi -Bidla).

al-marda tal-Parkinson intweriet fi studju ewlieni

troll ta’ 24 gimgha u bil-fazi tal-estenzjoni tieghu ta’ 24
dan l-istudju kellhom puntegg ta> MMSE (EZami Zghir tal-
et stabilita bl-uzu ta’ zewg skali indipendenti li kienu analizzati

odu ta’ trattament hekk kif tidher f"Tabella 5 hawn taht: ADAS-Cog,
ADCS CGIC (Studju Kooperattiv tal-Marda ta’ Alzheimer-L-

Tabella 5

Dimenzja ass ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC

mal-mardax rklnson Rivastigmine Placebo Rivastigmine Placebo

Popolaz?MT + RDO (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
taltnja bazi + SD 23.8+10.2 24.3+10.5 n/a n/a

Bidla medja 24 gimgha + 2.1+8.2 -0.7+7.5 3.8+1.4 4.3+1.5

SD

Differenza tal-kura aggustat 2.88' n/a

Valur p kontra il-placebo <0.001' 0.007°

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

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

Bidla medja f°24 gimgha + 2.5+8.4 -0.8+7.5 3.7+1.4 4.3+1.5

SD
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Differenza tal-kura aggustat

3.54!

n/a

Valur p kontra il-placebo

<0.001"

<0.001>

" Ibbazat fug ANCOVA bi trattament u 1-pajjiz bhala fatturi u linja bazi ADAS-Cog bhala kovarjant. Bidla

pozittiva tindika titjib.

? ghal konvenjenza qed tintwera l-medja tad-dejta, l-analizi kategorika mwettqa skont it-test ta’ van Elteren
ITT: Intenzjoni li jinghata trattament; RDO: Dawk 1i waqfu u gew lura; LOCF: L-ahhar osservazzjoni

trasferita ’1 quddiem

Ghalkemm intwera effett tat-trattament fil-popolazzjoni globali kollha tal-istudju, id-dejta indikat li kie
hemm effett ta’ kura ahjar meta mgabbel mal-plac¢ebo fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’dimenzja moderata 2\

assoc¢jata mal-marda ta’ Parkinson. Hekk ukoll effett tal-kura ahjar deher f’dawk il-pazjenti

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

Tabella 6

Dimenzja asso¢jata ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
mal-marda ta’ Parkinson Rivastigmine Placebo Rivastigmi Placebo
Pazjenti b’allu¢inazzjonijiet Pazjenti hajr

vizwali allu¢inazzjonijiet vizwali
Popolazzjoni ITT + RDO (n=107) (n=60) \Fzzo) (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 24 gimgha + 1.0£9.2 2.1+ "b‘ 2.67.6 0.1£6.9
SD A
Differenza tal-kura aggustat 427" % \b 2.09'
Valur p kontra il-pla¢ebo 0.002 16‘ 0.015'

*

Pazjenti b’dime moderata Pazjenti b’dimenzja hafifa (MMSE

(MMSE 100, 18-24)
Popolazzjoni ITT + RDO (n=87®‘ (n=44) (n=237) (n=115)
Medja tal-linja bazi + SD 32\7 il 33.7£10.3 20.6£7.9 20.7+7.9

O

Bidla medja £°24 gimgha + [, *, (2.629.4 -1.8+7.2 1.9+7.7 -0.2+7.5
: S
Differenza tal-kura aggustatr=y 4.73"' 2.14!
Valur p kontra ﬂ-plac@ 0.002" 0.010"

" Ibbazat fuq AI\%/'A%i trattament u l-pajjiz bhala fatturi u linja bazi ADAS-Cog bhala ko-varjant. Bidla

pozittiva tindi
ITT: Intenz

5.2 {@‘if farmakokinetiku

AsSorbiment

lmnghata trattament; RDO: Dawk li waqfu u gew lura

Rivastigmine jigi assorbit malajr u kompletament. L-oghla kon¢entrazzjonijiet fil-plazma jintlahqu wara
madwar siegha. Bhala konsegwenza tal-attivita ta’ rivastigmine mal-enzima bersalljata taghha, iz-zieda
fil-bijodisponibilita hija ta’ madwar darba u nofs aktar minn dik mistennija miz-zieda fid-doza.
I1-bijodisponibilita assoluta wara doza ta’ 3 mg hi ta’ madwar 36 % + 13 %. Meta rivastigmine jinghata
mal-ikel 1-assorbiment (t4«) jittardja b’90 min u Cy,., jonqos u 1-AUC jizdied b’madwar 30 %.

Distribuzzjoni

Rivastigmine jintrabat b’mod dghajjef mal-proteini fil-plazma b’madwar 40 %. Huwa jagsam malajr
il-barriera bejn il-mohh u d-demm u ghandu volum apparenti ta’ distribuzzjoni b’firxa ta’ madwar

1.8-2.7 lkg.
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Metabolizmu

Rivastigmine jigi metabolizzat malajr u b’mod estensiv ghal metabolit decarbamylated (b’half-life fil-plazma
ta’ madwar siegha), prin¢ipalment permezz ta’ idrolizi li ssir b’cholinesterase. In vitro, dan il-metabolit juri
inibizzjoni minima ghal acetylcholinesterase (<10 %). Skont evidenza ta’ studju in vitro u fuq l-annimali,
l-izoenzimi tas-cytochrome P450 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’ madwar 130 1/h,
u din nagset ghal 70 1/h wara doza minn gol-vina ta’ 2.7 mg.

Eliminazzjoni
Rivastigmine mhux mibdul ma jinstabx fl-awrina; l-eliminazzjoni mill-kliewi tal-metaboliti hija 1-mezz \'
ewlieni ta’ eliminazzjoni. Wara 1-ghoti ta’ "*C-rivastigmine, I-eliminazzjoni mill-kliewi kienet mghag
kienet kwazi kompluta (>90 %) fi Zzmien 24 siegha. Anqas minn 1 % tad-doza moghtija giet elimi
ippurgar. M’hemmx akkumulazzjoni ta’ rivastigmine jew il-metabolit decarbamylated f’pazj

marda ta’ Alzheimer. &
xO

Individwi anzjani

Filwagqt 1i 1-bijodisponibilita ta’ rivastigmine hija oghla fl-anzjani milli f’Zghazagh iera b’sahhithom,
studji fuq pazjenti li jbatu mill-marda ta’ Alzheimer bejn 1-etajiet ta’ 50 u 92 sen wrew l-ebda tibdil
fil-bijodisponibilita minhabba eta. ‘

Individwi b’indeboliment tal-fwied
[5-Cinax ta’ rivastigmine kien madwar 60 % oghla u I-AUC ta’ r1va klen aktar mid-doppju f’individwi
li kellhom indeboliment tal-fwied minn hafif sa moderat meta % u mqabbla ma’ individwi

b’sahhithom.

Individwi b’indeboliment tal-kliewi

Is-Chax u I-AUC ta’ rivastigmine kienu aktar minn da@ghla f’pazjenti li kellhom indeboliment tal-
kliewi moderat meta dawn kienu mqabbla ma’ i b’sahhithom; madankollu ma’ kien hemm I-ebda
tibdiliet fis-C,,.x u AUC ta’ rivastigmine f’i 1nddvfg\x ’indeboliment tal-kliewi sever.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku d - 1gurta tal-medicina

0
Studji tat-tossicita bid-doza rlpetu fuq firien, grieden u klieb, urew biss effetti assoc¢jati ma’ azzjoni
farmakologika ezagerata. Ma & ata l-ebda tossicita fuq organi bersalljati. Ma gew milhuqa l-ebda
margini ta’ sigurta ghal espom@ fil-bniedem fl-istudji fuq l-annimali minhabba s-sensittivita tal-annimali
uzati.

Rivastigmine ma kien agenlku f’batterija ta’ testijiet standard in vitro u in vivo, ghajr f'test ta’
aberazzjoni kro &n'ah flimfociti umani periferali meta nghatat doza ta’ 10* darbiet mill-esponiment
kliniku massm%&st tal-mikronukleju in vivo kien negattiv.

Ma nstal Q‘a evidenza ta’ karcinogenicita fi studji fuq grieden u firien meta nghatat id-doza massima
toller lkemm il-livell ta’ rivastigmine u I-metabolit tieghu, 1i kienu esposti ghalih, kienu anqas minn

bnledem Meta gew imgabbla mal-erja tas-superficje korporali, I-espozizzjoni ghal rivastigmine u
1- aboliti tieghu kien bejn wiehed u iehor ekwivalenti ghad-doza massima rakkomandata fil-bniedem ta’
12 mg/jum; 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 jigi eliminat fil-halib. Studji orali fuq firien u tniek tqal ma

taw ebda indikazzjoni ta’ potenzjal teratogeniku b’rivastigmine.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
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6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Il-kontenut tal-kapsula
Microcrystalline cellulose
Hypromellose

Colloidal silicon dioxide
Magnesium stearate

Il-qoxra tal-kapsula

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

Linka uzata ghall-istampar - Black S-1-17822/S-1-17823 . \/vq/

Shellac glaze-45%
Iron oxide black

Ammonium hydroxide $\

6.2 Inkompatibilitajiet @
Ma jghoddx f’dan il-kaz. S\~
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medic¢inali 6

Sentcin O
S

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna N
Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali. @
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li m°*go fih

- Recipjent tal-pilloli tal-HDPE b’ %—polypropylene ssiggillat b’induzzjoni: 250 kapsula
- Folji trasparenti tal—PVC/Ah% liista™timbotta minnhom ta’ 28, 56 jew 112-il kapsula
- Folji tal-PVC/Alu ta’ doza w@perforati li tista’ timbotta ’1 barra b’50 x 1 kapsula

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti @aqsijiet kollha jkunu ghall-skop kummer¢jali

6.6 Prekawzjonijie@ali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

L-cbda htigijict g@l

7. I NTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
&rma B.V.

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht

L-Olanda

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

EU/1/09/513/016
EU/1/09/513/017
EU/1/09/513/018
EU/1/09/513/019
EU/1/09/513/020
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

17/04/2009

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea dwar il-
Medicini (EMA) http://www.ema.europa.cu \'
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ANNESS I1 (b~

DETENTUR(I) TAL-AWTORIZZAZ I TAL-MANIFATTURA
RESPONSABBLI GHALL-HRU'& -LOTT

GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

D

O
O

%)

KUNDIZZJONIJIET TALK TORIZZAZZJONI
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A. DETENTUR (I) TAL-AWTORIZZAZZJONI TAL-MANIFATTURA RESPONSABBLI
GHALL-HRUG TAL-LOTT

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

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi it 13,

4042 Debrecen,

L-Ungerija

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
H-2100 Godollo,
Téancsics Mihaly ut 82

4&(5\
L-Ungerija . 4
O\

TEVA UK Ltd

Brampton Road, \
Hampden Park, $
Eastbourne, @,

East Sussex,

BN22 9AG +
Ir-Renju Unit EQ
Pharmachemie B.V.

Swensweg 5, ’QE
2031 GA Haarlem Q

4

L-Olanda
TEVA Santé¢, ¢ @

Rue Bellocier, 89100, . \\
Sens, \\
Franza @,
. Q
Teva Czech Industries s.r.o / \
Ostravska 29, c.p. 305 ’\0
747 70 Opava-Komarov 6
Ir-Repubblika Ceka @
Fugq il-fuljett ta’ rift@prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli g ¢ tal-lott koncernat.
B. @)IZZJ ONUJIET TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

O%UNDIZZJ ONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FUQ IL-FORNIMENT U L-UZU IMPOSTI
UQ ID-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

. KUNDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TA’ L-UZU
MINGHAJR PERIKLU U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ma jghoddx f’dan il-kaz

e KUNDIZZJONIJIET OHRA
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Sistema ta’ farmakovigilanza

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ghandu jizgura li s-sistema ta’ farmakovigilanza, kif
ipprezentata f’Modulu 1.8.1. tal-Applikazzjoni ghal Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq qeghda f’postha u
ged tahdem qabel u waqt li I-prodott ikun fis-suq.

Rapporti Perijodici t’Aggornament dwar is-Sigurta (PSUR)
L-iskeda ta’ sottomissjoni ghal Rapporti Perijodi¢i t’Aggornament dwar is-Sigurta ghal kapsuli 1ebs

Rivastigmine ghandhom issegwu l-iskeda ta’ sottomissjonijiet ta’ PSUR ghal prodott medic¢inali li g
issir referenza.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna — Rivastigmine Teva 1.5 mg kapsuli iebsin

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine Teva 1.5 mg kapsuli iebsin

Rivastigmine
A
2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA AN 0' j
Kull kapsula fiha rivastigmine hydrogen tartrate li jikkorispondi ghal 1.5 mg rivastigmine ’\
X
| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI N\ |

>

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Folji 6\)
28 kapsula iebsa @.

50 x 1 kapsula iebsa ’Q

56 kapsula iebsa Q

112-il kapsula iebsa

Fliexken . @

250 kapsula iebsa \\

4

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JIN A

NN
Uzu orali. * C)\
Sabiex jinbelghu shah minghaj jitfarku jew jinfethu
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qa

QO

6. TWISSIJASSPEGJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTL U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fe'é@intlahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

]—7Q TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

v

| 8. DATA TA’ META JISKADI |

JIS
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9. KUNDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

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 \'
Teva Pharma B.V. @'
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht 4/

L-Olanda

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

N
EU/1/09/513/001 (b'
EU/1/09/513/002 +
EU/1/09/513/003 0
EU/1/09/513/004 6
EU/1/09/513/005

13. NUMRU TAL-LOTT WS,

L4
Lott ¢ @

.
A AN

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERAKBI® KIF JINGHATA

L 4

U
Prodott medic¢inali jinghata bir-rié@é}%ib.

| 15. ISTRUZZJONIJIEFPWAR L-UZU

(Q‘(J

| 16. INFORM%J&\II BIL-BRAILLE

Rivastigmiv& 1.5 mg

©

R
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

Folja — Rivastigmine Teva 1.5 mg kapsuli iebsin

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine Teva 1.5 mg kapsuli iebsin
Rivastigmine

X\

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ (
Teva Pharma B.V. i<\/

3.  DATA TA’ META JISKADI @‘ |

JIS:

| 4.  NUMRU TAL-LOTT \"\‘

Lott:

5.  OHRAJN N N
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

Recipjent tal-pilloli - Tikketta tal-karti, titwahhal wahedha — Rivastigmine Teva 1.5 mg kapsuli
iebsin

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine Teva 1.5 mg kapsuli iebsin
Rivastigmine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA Al

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI ®$
J

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT W}
-

250 kapsula iebsa @,
5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA ‘: Q
N\
Uzu orali. \ Q
Sabiex jinbelghu shah minghajr ma jitfarku jew ji u

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

o

DOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI
JINTLAHAQX U MA JI

Zomm fejn ma jintlahaqx u

7. TWISSIJ@T%PECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

.

2O

| 8.  DAIATA’ META JISKADI

JQ\V

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
L-Olanda

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

x_ |
EU/1/09/513/001 (b'
EU/1/09/513/002 /\/
EU/1/09/513/003 . /\/
EU/1/09/513/004 K\
EU/1/09/513/005 O

S\.

13. NUMRU TAL-LOTT (0.

o

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JIN%
»

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib. 4 Q

<

(15, ISTRUZZJONUIET DWAR L-UZU \\_ |
4 D
AN
| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAdL |
NN
O
O
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna — Rivastigmine Teva 3 mg kapsuli iebsin

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine Teva 3 mg kapsuli iebsin
Rivastigmine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

o\

(O
Kull kapsula fiha rivastigmine hydrogen tartrate 1i jikkorispondi ghal 3 mg rivastigmine . /&

N
| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI ‘\‘\') |
4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT N % |
Folji Qt
28 kapsula iebsa 6

50 x 1 kapsula iebsa

56 kapsula iebsa ’QZ
112-il kapsula iebsa Q

Fliexken
250 kapsula iebsa o\
. \

AN\

5.  MOD TA’ KIF U MNEJN JING N

Uzu orali.

Sabiex jinbelghu shah mlngha]&g}rku jew jinfethu

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel

6. TWISSIJA SP EI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

JINTLAF% MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fqn& ahagx u ma jidhirx mit-tfal.

| 7{)$WISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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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

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
L-Olanda

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

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

EU/1/09/513/010 @'

EU/1/09/513/006
\0K

13. NUMRU TAL-LOTT b

Lott @
&

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ K GHATA

*
Prodott medi¢inali jinghata bir-ricetta tat-tabilz. \\

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR

SO
*\J

| 16.  INFORMAZZJONI B, BRAILLE

<

Rivastigmine Teva 3 n@
NS
60
O

Qﬁ
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

Folja — Rivastigmine Teva 3 mg kapsuli iebsin

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine Teva 3 mg kapsuli iebsin
Rivastigmine

X\

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

v 4
Teva Pharma B.V. {<\/

| 3.  DATA TA’ META JISKADI

JIS: @.

| 4. NUMRU TAL-LOTT N
Lott: @b
Q
5.  OHRAJN “VJ
Mhux applikabbli * 6
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

Recipjent tal-pilloli - Tikketta tal-karti, titwahhal wahedha — Rivastigmine Teva 3 mg kapsuli
iebsin

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine Teva 3 mg kapsuli iebsin
Rivastigmine

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA AV

Kull kapsula fiha rivastigmine hydrogen tartrate li jikkorispondi ghal 3 mg rivastigmine é\

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI ,b‘$

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT O)
-

250 kapsula iebsa

5. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT.

N
Uzu orali. ¢

Sabiex jinbelghu shah minghajr ma jitfarku jew ji u

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu \\
S0

DOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI
JINTLAHAQX U MA JI

Zomm fejn ma jintlahagx u

7. TWISSIJ@T)‘SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

w

ex
8. D * META JISKADI
J.QKV

| 9. KUNDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
L-Olanda

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

x_ |
EU/1/09/513/006 (b
EU/1/09/513/007 /\/
EU/1/09/513/008 . /\/
EU/1/09/513/009 K\
EU/1/09/513/010 O

S\.

13. NUMRU TAL-LOTT (0.

o

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JIN%
»

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib. 4 Q

<

(15, ISTRUZZJONUIET DWAR L-UZU \\_ |
4 D
AN
| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAdL |
NN
O
O
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna — Rivastigmine Teva 4.5 mg kapsuli iebsin

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine Teva 4.5 mg kapsuli iebsin
Rivastigmine

"\

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA b

Kull kapsula fiha rivastigmine hydrogen tartrate 1i jikkorispondi ghal 4.5 mg rivastigmine &

xO
-
>

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT |
Folji 6\)
28 kapsula iebsa @,
50 x 1 kapsula iebsa Q
56 kapsula iebsa Q

112-il kapsula iebsa

Fliexken * @

250 kapsula iebsa . \\
A

5.  MOD TA’ KIF U MNEJN JIN ATA

Uzu orali. C)\

Sabiex jinbelghu shah mlnghaJ@ltfarku jew jinfethu
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qa

rQ

6. TWISSIJ ECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTL U MA JIDHIRX MIT-TFAL

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Zomm f@ ntlahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

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

| 8.  DATA TA’ META JISKADI |

JIS

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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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

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

L-Olanda @
A/

12  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ ’:3' |/ |

EU/1/09/513/011
EU/1/09/513/012 g\c
EU/1/09/513/013
EU/1/09/513/014 (b
EU/1/09/513/015 +

AN

13. NUMRU TAL-LOTT ,b§)
v
Lott :c ’
ﬂ

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ K@\IGHATA
Prodott medi¢inali jinghata bir-ricetta tat-tab%\

| 15.  ISTRUZZJONLJIET DMI\QﬁZU |
* A
N

| 16.  INFORMAZZJO “BRAILLE |

\Y4
Rivastigmine Teva 4.5\@

Q
«060
<
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

Folja — Rivastigmine Teva 4.5 mg kapsuli iebsin

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine Teva 4.5 mg kapsuli iebsin
Rivastigmine

X\

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

v 4
Teva Pharma B.V. {<\/

| 3.  DATA TA’ META JISKADI

JIS: @.

4. NUMRU TAL-LOTT N

Lott:

5.  OHRAJN ~
A3
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

Recipjent tal-pilloli - Tikketta tal-karti, titwahhal wahedha — Rivastigmine Teva 4.5 mg kapsuli
iebsin

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine Teva 4.5 mg kapsuli iebsin
Rivastigmine

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA AV

Kull kapsula fiha rivastigmine hydrogen tartrate li jikkorispondi ghal 4.5 mg rivastigmine é\

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI ,b‘$

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT R
-

250 kapsula iebsa

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT.,

N
250 kapsula iebsa ‘\
o \

N\

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHARA

. QV
Uzu orali. * \
Sabiex jinbelghu shah minghajs gﬂarku jew jinfethu
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel @

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

w

Zomm fejn@ahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

@ISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ META JISKADI

JIS

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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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

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

L-Olanda \'
A0

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ A [/
EU/1/09/513/011 K\
EU/1/09/513/012 \9
EU/1/09/513/013
EU/1/09/513/014
EU/1/09/513/015 (b'
13. NUMRU TAL-LOTT 60‘
Lott ’Q@.

o)
14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ K GHATA

»

*
Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabilz. \\

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR

SO

| 16.  INFORMAZZJONI BI%-BRAILLE

<

&
X
O
O

Qﬁ
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna — Rivastigmine Teva 6 mg kapsuli iebsin

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine Teva 6 mg kapsuli iebsin
Rivastigmine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA ,X\' ‘

i %
Kull kapsula fiha rivastigmine hydrogen tartrate 1i jikkorispondi ghal 6 mg rivastigmine . /&
xO
N\~
>

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT R |
Folji 6\)
28 kapsula iebsa @,

50 x 1 kapsula iebsa

56 kapsula iebsa N
112-il kapsula iebsa

Fliexken * @

250 kapsula iebsa . \\
A

5.  MOD TA’ KIF U MNEJN JIN ATA
.
Uzu orali. N C)\
Sabiex jinbelghu shah minghaj@itfarku jew jinfethu
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qak@

&

6. TWISSI CJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIN QX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zmrm@na jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

| 7.~ TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

| 8.  DATA TA’ META JISKADI |

JIS

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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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

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

L-Olanda (b\'
RN

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

EU/1/09/513/016 \
EU/1/09/513/017 2

EU/1/09/513/018
EU/1/09/513/019 +
13.  NUMRU TAL-LOTT ,Q(U

A J
Lott Ny Q

EU/1/09/513/020
14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TAMNKIF JINGHATA

Q\ \
Prodott medi¢inali jinghata bir-ricetta tat—tiﬁ\
RQ
PO N

| 15.  ISTRUZZJONLJIET DWARL-UZU |

O

| 16.  INFORMAZZJONEBIL-BRAILLE |
(N}
Rivastigmine Te mg

O
<z‘°6

75



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

Folja — Rivastigmine Teva 6 mg kapsuli iebsin

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine Teva 6 mg kapsuli iebsin
Rivastigmine

X\

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

v 4
Teva Pharma B.V. {<\/

| 3.  DATA TA’ META JISKADI

JIS: @.

4. NUMRU TAL-LOTT N

Lott:

5.  OHRAJN ~
A3
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

Recipjent tal-pilloli - Tikketta tal-karti, titwahhal wahedha — Rivastigmine Teva 6 mg kapsuli
iebsin

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivastigmine Teva 6 mg kapsuli iebsin
Rivastigmine

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

Kull kapsula fiha rivastigmine hydrogen tartrate li jikkorispondi ghal 6 mg rivastigmine

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

X\'
o~

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

N
250 kapsula iebsa 6

5.  MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA R Q} )

Uzu orali. @
Sabiex jinbelghu shah minghajr ma jitfarku jew "\@1

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu .
A

6. TWISSIJA SPECJALI LI L;P TT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JI MIT-TFAL

N\
Zomm fejn ma jintlahagx u m@\’x mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(JET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

S

| 8.  DAT META JISKADI

%O

| 9. KUNDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

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

7



Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
L-Olanda

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

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

X\
>
EU/1/09/513/020 /v
G

13. NUMRU TAL-LOTT

xO
Lott @@

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA 0‘

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib. @»b

AJ

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU 4

Q2

[ 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE \\_
SN

g
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU

Rivastigmine Teva 1.5 mg kapsuli iebsin
Rivastigmine Teva 3 mg kapsuli iebsin
Rivastigmine Teva 4.5 mg kapsuli iebsin
Rivastigmine Teva 6 mg kapsuli iebsin

Rivastigmine

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina.

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

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

Din il-medi¢ina giet moghtija lilek. M’ ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlill&
hsara, anki jekk ikollhom l-istess sintomi bhal tieghek.
Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li

A\

N 1ex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. d\

F’dan il-fuljett:

SAINAIE e

X’inhu Rivastigmine Teva u ghal xiex jintuza
Qabel ma tiehu Rivastigmine Teva

Kif ghandek tiehu Rivastigmine Teva

Effetti sekondarji li jista’ jkollu

Kif tahzen Rivastigmine Teva

Aktar taghrif

1. X’INHU RIVASTIGMINE TEVA U GHAL XIE"X%’UiA

Is-sustanza attiva f’Rivastigmine Teva hija rivastigmi

&8

Rivastigmine jappartjeni ghal klassi ta’ sust@sejhu impedituri ta’ cholinesterase.

Rivastigmine Teva jintuza ghat-trattam

Alzheimer. Jintuza wkoll ghal trattguﬂ\ ta* dimenzja f’pazjenti bil-marda ta’ Parkinson.

2.

QABEL MA TIEHU, STIGMINE TEVA

Tiehux Rivastigmine®

Jekk inti aﬁ%ku/a (tbati minn sensittivita eccessiva) ghal rivastigmine (is-sustanza attiva

f’Rivastigi
fulje @

jghodd ghalik, ghid lit-tabib u tehux Rivastigmine Teva.
@&attent hafna b’Rivastigmine Teva

jekk int ghandek, jew qatt kellek, tahbit tal-qalb irregolari.
jekk ghandek, jew qatt xi darba kellek, ulcera attiva fl-istonku.
jekk ghandek, jew gatt xi darba kellek, problemi biex tghaddi l-awrina.

jekk ghandek, jew qatt xi darba kellek, accessjonijiet.

jekk ghandek, jew gatt xi darba kellek, azzma jew mard serju tan-nifs.
jekk ghandek, jew gatt xi darba kellek, indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi.
jekk ghandek, jew qatt xi darba kellek, indeboliment tal-funzjoni tal-fwied.

jekk tbati minn treghid.
jekk ghandek piz tal-gisem baxx.

80

isturbi marbuta mal-memorja f’pazjenti b’dimenzja ta’

Teva) jew ghal sustanzi ohra ta’ Rivastigmine Teva elenkati f’sezzjoni 6 ta’ dan il-



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

Jekk xi wiehed minn dawn japplika ghalik, it-tabib tieghek ghandu mnejn jkollu bZzonn josservak aktar mill-
qrib wagqt li tkun ged tiehu din il-medi¢ina.

Jekk ma hadtx Rivastigmine Teva ghal bosta jiem, tehux id-doza li jmiss sakemm ma tkun tkellimt lit-tabib
tieghek.

L-uzu ta’ Rivastigmine Teva fit-tfal u fl-adoloxxenti (taht it-18-il sena) m’huwiex rakkomandat. \'
Meta tiechu medi¢ini ohra /\?

<
Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu jew hadt dan l-ahhar{\ 1¢ini
ohra, anki dawk minghajr ricetta. O

Rivastigmine Teva m’ghandux jinghata flimkien ma’ medicini ohrajn li ghandhom |- s effetti ta’
Rivastigmine Teva. Rivastigmine Teva jista’ jinterferixxi ma’ medicini antikolin% medi¢ini li jintuzaw
biex itaffu wegghat fl-istonku jew spazmi, ghal kura tal-marda ta’ Parkinson jew jevitaw it-tqalligh tal-
ivjaggar).

Jekk ikollok bzonn ta’ intervent kirurgiku waqt li tkun ged tichu Riva@ Teva, ghid lit-tabib gabel ma
tinghata xi loppju, peress li Rivastigmine Teva jista’ jharrax l—effe% 1 rilassanti tal-muskoli li jinghataw

waqt l-anestezija. Q

Rivastigmine Teva m’ghandux jinghata fl-istess hin li jku‘ﬂu ittiechdu medicini ohrajn b’effetti bhal ta’
Rivastigmine Teva. Rivastigmine Teva jista’ jtellef millshiima ta’ medicini antikolinergi¢i (medicini uzati
biex iserrhu mill-brim jew spazmi fl-istonku, biex,jittrattaw il-marda ta’ Parkinson jew biex jevitaw il-mard
tal-ivvjaggar).

*
Tqala u treddigh \\
Ghid lit-tabib tieghek jekk tohrog tqila @rattamem. Ikun ahjar jekk tevita milli tiechu Rivastigmine

Teva waqt it-tqala, sakemm ma jku.n&&' eSsarju b’mod car.
L 2
M’ghandekx tredda’ waqt li ge ta trattament b’Rivastigmine Teva.

Itlob il-parir tat-tabib jew, @biZj ar tieghek gabel tichu xi medi¢ina.
Sewqan u thaddi@ni
Rivastigmi jista’ jikkaguna sturdamenti u jraqdek, l-aktar fil-bidu tal-kura jew meta tkun qed

tiZdidlel‘Q a. Jekk thossok stordut jew bin-nghas m’ghandekx issuq, tuza magni jew taghmel affarjiet
gu l-attenzjoni tieghek

It-tabib tie@ jghidlek jekk il-marda li ghandek thallikx issuq karozzi u thaddem magni b’mod sigur.

oh 1(
3. 2 KIF GHANDEK TIEHU RIVASTIGMINE TEVA

Dejjem ghandek tiehu Rivastigmine Teva skond il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek taccerta ruhek
mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kif tibda l-kura

It-tabib tieghek sejjer jghidlek liema doza ta’ Rivastigmine Teva ghandek tiehu.

o Il-kura s-soltu tibda b’doza baxxa.

J It-tabib tieghek izidlek bil-mod il-mod id-doza tieghek skont kif tirrispondi ghat-trattament.
o L-oghla doza i tista’ tittiched hi ta’ 6.0 mg darbtejn kuljum.
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It-tabib tieghek se jiccekkja regolarment jekk il-medi¢ina hux ged tahdem ghalik. It-tabib tieghek se
jiccekkja wkoll il-piz tieghek waqt 1i ged tiehu din il-medi¢ina.

Jekk ma hadtx Rivastigmine Teva ghal bosta jiem, tehux id-doza li jmiss sakemm ma tkun kellimt lit-tabib
tieghek.

Meta tichu din il-medic¢ina

Ghid lil min ikun ged jikkurak li ged tiehu Rivastigmine Teva.

Biex tikseb benefi¢¢ju mill-medi¢ina ghandek tehodha kuljum.

Hu Rivastigmine Teva darbtejn kuljum, filghodu u filghaxija, mal-ikel.

Ibla’ 1-kapsuli shah ma’ xarba. @'\'
M’ghandekx tiftah jew tfarrak il-kapsuli. /\;\/
<
Jekk tiehu Rivastigmine Teva aktar milli suppost K\

Jekk bi zball tichu aktar Rivastigmine Teva milli jmissek, avza lit-tabib tieghek. Ghan n ikollok
bzonn tal-attenzjoni medika. Xi whud li bi zvista hadu wisq Rivastigmine Teva hasseé& imgqallaghin

(dardir), ma jifilhux (irremettew), dijarea, pressjoni gholja tad-demm u allu¢inazzjonific® I1-qalb tista’
thabbat bil-mod u jista’ wkoll ikollok xi hass hazin.

Jekk tinsa tiehu Rivastigmine Teva
Jekk tinsa tiehu d-doza tieghek ta’ Rivastigmine Teva, stenna u hu d- '@kun imiss fil-hin normali.
M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tku in@iehu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ dan il-prodot i lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA’ J@
<
Bhal kull medi¢ina ohra, Rivastigmine Teva&b{u effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq kulhadd.

Ghandu mnejn 1i jkollok effetti ohra a si meta tibda l-medicina jew meta zzid id-doza tieghek tizdied.
Normalment, l-effetti [-ohra jmorrw hekk kif gismek jibda jidra I-medicina.
L 2
AN
n pazjent wiehed minn kull 10)
Komuni (jaffettwa bejn wiehed u 10 pazjenti minn kull 100)
Mhux komuni (jaffett jn pazjent wiehed u 10 pazjenti minn kull 1,000)
Rari (jaffettwa bE% azjént u 10 pazjenti minn kull 10,000)

[I-frekwenzi huma definiti kif
Komuni hafna (jaffettwa a

Rari hafna (jaff gas minn pazjent wiched minn kull 10,000)
Mhux mag tistax tittiehed stima mid-data disponibbli)

Kom @na
. Igq_yrdament

. Nugqas ta’ aptit

. Problemi fl-istonku fosthom thossok imqalla’ (dardir) jew ma tiflahx (rimettar), dijarea

Komuni

Anzjeta

Gharaq

Ugigh ta’ ras
Hruq ta’ stonku
Telf ta’ piz
Ugigh fl-istonku
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Thossok agitat

Thossok ghajjien u dghajjef
Thossok ma tiflahx b’mod generali
Treghid jew hossok imhawwad

Mhux komuni

. Dipressjoni

o Diffikulta biex torqod

o Mejt jew waqghat accidentali

o Tibdil fit-testijiet li juru kemm qed jahdem sew il-fwied \'
Rari @'

o Ugigh f’sidrek 4/

. Raxx, hakk ’@

o Accessjonijiet K

o Ulgeri fl-istonku tieghek jew f’imsarnek O

Rari hafna $
Pressjoni gholja @'
Infezzjoni fil-passagg tal-awrina +

Tara affarijiet li mhumiex qeghdin hemm (allu¢inazzjonijiet) Q

Problemi fit-tahbit tal-qalb bhal tahbit tal-qalb mghaggel jew bi

Demm fil-gotta — jidher bhala demm mal-ippurgar jew meta etti
Infjammazzjoni tal-frixa — is-sinjali jinkludu ugigh qa rti ta’ fuq tal-istonku, spiss billi

thossok imqalla’ (dardir) jew ma tiflahx (rimettar) N
o Is-sintomi tal-marda ta’ Parkinson jaggravaw j e$ ntomi simili — ezempju ebusija tal-muskoli,

tbatija biex ticcaqlaq

Mhux maghruf . \

o Thossok ma tifhlahx hafna (rimettar) \%1’ Jwassal ghal ti¢rita fit-tubu li jghaqqad il-halq mal-
istonku tieghek (esofagu) @

o Dehidrazzjoni (titlef hatha ilrn‘a)

. Disturbi fil-fwied (gilda safra, jad tal-ghajnejn jisfar, awrina skura b’mod mhux normali jew dardir
jafn nuqqgas ta’ aptit)

bla ma taf ghala, rimetta ’ggbt
o Aggressjoni, thossok bla@

o Tahbit tal-qalb irreg(@

Pazjenti bid-dimenzj@mrda ta’ Parkinson
Dawn il-pazjenti@lo effetti sekondarji aktar spiss. Dawn ikollhom ukoll xi effetti sekondarji ohrajn:

Komuni ha O
° Trﬁ @
Qﬁ Ansjeta

[ ]

. Nugqas ta’ kwiet

. Tahbit tal-qalb bil-mod

o Diffikulta fl-irqad

o Wisq riq u deidrazzjoni

. Movimenti bil-mod mhux tas-soltu jew movimenti li ma jistghux jikkontrollawhom

o Is-sintomi tal-marda ta’ Parkinson jaggravaw jew ikollok sintomi simili — ezempju ebusija tal-muskoli,
tbatija biex ticcaqlaq

Mhux komuni

83



o Tahbit tal-qalb irregolari u kontroll mhux tajjeb tal-movimenti

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

Komuni
. Deni
o Konfuzjoni gawwija

Jekk ikollok xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji, ghid lit-tabib tieghek ghax jista’ jkollok bzonn

&(b

Tuzax Rivastigmine Teva wara d-data ta’ skadenza li tidher fil-karuna. Id-data ta’ skad @efen ghal I-
ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar. K

5. KIF TAHZEN RIVASTIGMINE TEVA

Zommu fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna spe¢jali

Il-medi¢ini m’ghandhomx jintremew mal-ilma tad-dranagg jew mal- 1skart tlku Stagsi lill-ispizjar
dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizu Jjipprotegu l-ambjent.

6. AKTAR TAGHRIF ’Q@'
ﬂ 2

X’fih Rivastigmine Teva

Is-sustanza attiva hi rivastigmine . @

Il-kapsuli iebsin ta” 1.5 mg ta’ Rivastigmine Tev. m 1.5 mg rivastigmine bhala rivastigmine hydrogen

tartrate

Il-kapsuli iebsin ta’ 3 mg Rivastigmine Te@om 3 mg rivastigmine bhala rivastigmine hydrogen tartrate
Il-kapsuli iebsin ta’ 4.5 mg ta’ Rivastig@ eva fihom 4.5 mg rivastigmine bhala rivastigmine hydrogen
tartrate

Il-kapsuli iebsin ta’ 6 mg ta’ le@l e Teva fihom 6 mg rivastigmine bhala rivastigmine hydrogen

tartrate

Is-sustanzi l-ohra huma:
Il-kontenut tal- kapsul&ocrystalline cellulose, hypromellose, colloidal silicon dioxide, magnesium
stearate.

Il-qoxra tal- kaps tamurn dioxide (E171), gelatin u linka uzata biex tistampa Black S-1-17822/S-1-

17823 (zm: ak 45% tal-etanol li fih iron oxide black, N-butyl alcohol, isopropyl alcohol, propylene
alcohol u a m hydroxide). Barra dan, il-kapsuli iebsin ta’ Rivastigmine Teva 3 mg, 4.5 mg u 6 mg
ﬁhom iy oxide (E172) u yellow iron oxide (E 172).

hr ta’ Rivastigmine Teva u I-kontenuti tal-pakkett

Kapsula iebsa

- Kapsuli iebsin ta’ 1.5 mg ta’ Rivastigmine Teva: Ghatu abjad i fuqu hemm stampat “R” u l-korp abjad
li fuqu hemm stampat “1.5”

- Kapsuli iebsin ta’ 3 mg ta’ Rivastigmine Teva: Ghatu ta’ lewn il-gilda li fuqu hemm stampat “R” u
korp ta’ lewn il-gilda li fuqu hemm stampat “3”

- Kapsuli iebsin ta’ 4.5 mg ta’ Rivastigmine Teva: Ghatu ta’ lewn orangji li fuqu hemm stampat “R” u
korp ta’ lewn orangjo li fuqu hemm stampat “4.5”
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- Kapsuli iebsin ta’ 6 mg ta’ Rivastigmine Teva: Ghatu ta’ lewn orangjo li fuqu hemm stampat “R” u
korp ta’ lewn il-gilda li fuqu hemm stampat “6”

Il-kapsuli iebsin ta’ Rivastigmine Teva jigi f’folji ta’ 28, 50, 56 u 112-il kapula, folji pperforati li fihom 50 x
1 kapsula, u fliexken li fihom 250 kapsula.

Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
L-Olanda

I1-Manifattur

A
TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company 6\/
Pallagi ut 13,

4042 Debrecen, O

L-Ungerija $\
Jew: @'

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company +
H-2100 Godo1ls, 0
Tancsics Mihaly at 82 6

L-Ungerija

o

TEVA UK Ltd 4
Brampton Road,

Hampden Park, .
Eastbourne, \\
East Sussex, ¢

BN22 9AG Q\'\

Ir-Renju Unit

Jew: .
Pharmachemie B.V. \C)
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem @

L-Olanda

Jew: \
TEVA Santé, Q\O

Rue Belloc@ 00,
Sens,

Franz‘( >

Je

Teva Czech Industries s.r.o
Ostravska 29, c.p. 305

747 70 Opava-Komarov
Ir-Repubblika Ceka

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

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

Bbarapus

Tera ®apmacrotuksic benrapus EOOJ]
Tem: +359 2 489 95 82

Ceska republika

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

Teva Denmark A/S

TIf: +45 44 98 55 11
Deutschland

Teva GmbH

Tel: (49) 0731 40208

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti

filiaal

Tel: +372 6610801
E)\ada

Teva EAMGc ALE.

TnA: +30210 72 79 099
Espaiia

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

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

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

N
Q@

Island

Teva UK Limited \
Simi: +(44) 1323 5016
Italia

Teva Italia S

Tel: +(39) 0 9805
Kmrpo
Teva

T 210 72 79 099

a
B Sicor Biotech filiale Latvija

KTel: +371 67 784 980

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5266 02 03

N

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium S.A.
Tél/Tel: +32 3 820 73 73

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

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

Nederland

Teva Nederland B.V.

Tel: +31 (0) 800 0228400
Norge

Teva Norway AS

TIf: (+47 66 77 55 90

4&@

Osterreich \
ratiopharm Arzneimittel?é‘ s-GmbH

Tel: +43 1 97 007

Polska

Teva Pharma Polska Sp. z 0.0.

Tel.: +(48 93 00

Port

Tev a - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel:\35%) 214 235910

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

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

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +(421) 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: + 358 20 180 5900

Sverige

Teva Sweden AB

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

Teva UK Limited

Tel: +(44) 1323 501 111

Dan il-fuljett kien approvat l-ahhar f* {XX/SSSS}.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea dwar il-
Medic¢ini (EMA) http://www.ema.europa.cu
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