ANEXO1I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina HEXAL 1,5 mg capsulas duras
Rivastigmina HEXAL 3 mg capsulas duras
Rivastigmina HEXAL 4,5 mg capsulas duras
Rivastigmina HEXAL 6 mg capsulas duras

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém hidrogenotartarato de rivastigmina correspondente a 1,5 mg de rivastigmina.
Cada capsula contém hidrogenotartarato de rivastigmina correspondente a 3 mg de rivastigmina.
Cada capsula contém hidrogenotartarato de rivastigmina correspondente a 4,5 mg de rivastigmina.

Cada capsula contém hidrogenotartarato de rivastigmina correspondente a 6 mg de rivastigmina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Céapsula dura.

P6 esbranquicado a ligeiramente amarelo numa capsula com tampa e corpo amarelos, com a expressao
“RIV 1.5 mg” impressa no corpo da capsula com tinta vermelha.

P¢ esbranquigado a ligeiramente amarelo numa cépsula com tampa e corpo cor de laranja, com a
expressao “RIV 3 mg” impressa no corpo da capsula com tinta vermelha.

Po esbranquigado a ligeiramente amarelo numa cépsula com tampa e corpo vermelhos, com a
expressao “RIV 4.5 mg” impressa no corpo da capsula com tinta branca.

Po esbranquigado a ligeiramente amarelo numa cépsula com tampa vermelha e corpo cor de laranja,
com a expressdo “RIV 6 mg” impressa no corpo da capsula com tinta vermelha.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacbes terapéuticas

Tratamento sintomatico da deméncia de Alzheimer ligeira a moderadamente grave.
Tratamento sintomatico da deméncia ligeira a moderadamente grave em doentes com doenca de
Parkinson idiopatica.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia no diagnostico e
tratamento da deméncia de Alzheimer ou da deméncia associada a doenga de Parkinson. O diagnostico
deve ser feito de acordo com as linhas de orientagdo atuais. A terapéutica com rivastigmina sé deve
ser iniciada se estiver disponivel um prestador de cuidados para vigiar regularmente a ingestao do
medicamento pelo doente.

Posologia
A rivastigmina deve ser administrada duas vezes por dia, com as refeicdes da manha e da noite. As

capsulas devem ser engolidas inteiras.

Dose inicial
1,5 mg, duas vezes por dia.



Titulacdo da dose

A dose inicial é de 1,5 mg, duas vezes por dia. Se esta dose for bem tolerada apdés um minimo de duas
semanas de tratamento, a dose pode ser aumentada para 3 mg, duas vezes por dia. Aumentos
subsequentes para 4,5 mg e mais tarde para 6 mg, duas vezes por dia, devem ser também baseados na
boa tolerancia da dose em curso, ¢ podem ser considerados ap6s um minimo de duas semanas de
tratamento naquele nivel de dose.

Se forem observadas reacdes adversas (ex.: nauseas, vomitos, dor abdominal ou perda de apetite),
diminui¢@o do peso ou agravamento dos sintomas extrapiramidais (ex.: tremor) em doentes com
deméncia associada a doenca de Parkinson durante o tratamento, estes podem responder a omissdo de
uma ou mais tomas. Se as reagdes adversas persistirem, a dose didria deve ser temporariamente
reduzida para a dose anterior bem tolerada ou o tratamento podera ser interrompido.

Dose de manutencio

A dose eficaz é de 3 a 6 mg, duas vezes por dia; para alcangar o maximo beneficio terapéutico os
doentes devem ser mantidos na dose mais elevada bem tolerada. A dose diaria maxima recomendada ¢é
de 6 mg, duas vezes por dia.

O tratamento de manuteng@o pode ser continuado enquanto existir um beneficio terapéutico para o
doente. Por esta razéo, o beneficio clinico da rivastigmina deve ser reavaliado numa base regular,
especialmente em doentes tratados com doses inferiores a 3 mg, duas vezes por dia. Se apos 3 meses
de tratamento em dose de manutengdo o doente ndo apresentar uma mudanga favoravel na sua taxa de
declinio nos sintomas de deméncia, o tratamento devera ser interrompido. A interrupgdo devera
também ser considerada quando o efeito terapéutico deixar de ser evidente.

A resposta individual a rivastigmina ndo pode ser prevista. Contudo, um maior efeito terapéutico foi
verificado em doentes com deméncia moderada associada a doenga de Parkinson. Do mesmo modo,
um efeito terap€utico superior foi observado em doentes com doenca de Parkinson com alucinagdes
visuais (ver sec¢do 5.1).

Os efeitos do tratamento ndo foram estudados em ensaios controlados com placebo além de 6 meses.
Reinicio da terapéutica

Se o tratamento for interrompido durante mais do que trés dias, deve ser reiniciado com uma dose de
1,5 mg, duas vezes por dia. A titulagdo da dose deve entdo ser realizada como acima descrito.

Compromisso renal e hepatico

Nao € necessario um ajuste da dose para doentes com compromisso renal ou hepatico ligeiro a
moderado. Porém, devido ao aumento da exposicao, nestas populacdes devem ser cuidadosamente
seguidas as recomendagdes da posologia para titulagdo de acordo com a tolerabilidade individual, uma
vez que em doentes com compromisso renal ou hepatico clinicamente significativo podem ocorrer
mais reagoes adversas dose-dependentes. Nao foram estudados doentes com compromisso hepatico
grave, no entanto, as capsulas de rivastigmina poderao ser utilizadas nesta populagdo de doentes desde
que seja efetuado um acompanhamento mais atento (ver seccdes 4.4 ¢ 5.2).

Populagdo pedidtrica
Nao existe utilizacdo relevante de rivastigmina no tratamento da doenga de Alzheimer.

4.3 Contraindicacoes

O uso deste medicamento esta contraindicado em doentes com hipersensibilidade conhecida a
substancia ativa rivastigmina, a outros derivados de carbamatos ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na sec¢do 6.1.

Histdria prévia de reagdes no local de aplicacdo sugestivas de dermatite alérgica de contacto com o
adesivo transdérmico de rivastigmina (ver secc¢do 4.4).



4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

A incidéncia e gravidade das reacgdes adversas geralmente aumentam com as doses mais elevadas. Se
o tratamento for interrompido durante mais do que trés dias, deve ser reiniciado com uma dose de
1,5 mg, duas vezes por dia, de modo a reduzir a possibilidade de reagdes adversas (ex.: vomitos).

Podem ocorrer reagdes no local de administragdo na pele com adesivo transdérmico de rivastigmina e
tém normalmente uma intensidade ligeira ou moderada. Estas rea¢des ndo sdo uma indicacao de
sensibilizagdo. Contudo, a utiliza¢do do adesivo transdérmico de rivastigmina podera causar dermatite
de contacto alérgica.

A dermatite de contacto alérgica devera ser suspeitada se as reagdes no local de administragdo se
espalharem além do local do adesivo transdérmico, se existirem sinais de uma reacdo local mais
intensa (ex.: aumento de eritema, edema, papulas, vesiculas) e se os sintomas ndo melhorarem
significativamente em 48 horas ap6s a remog¢ao do adesivo transdérmico. Nestes casos, o tratamento
devera ser interrompido (ver secgdo 4.3).

Os doentes que desenvolvam reagdes no local de administragao sugestivas de dermatite de contacto
alérgica ao adesivo transdérmico de rivastigmina que ainda necessitem de tratamento com
rivastigmina apenas devem passar a tomar rivastigmina oral apds apresentarem resultado de teste de
alergia negativo e sob supervisao médica apertada. E possivel que alguns doentes sensibilizados a
rivastigmina devido a exposicdo ao adesivo transdérmico de rivastigmina ndo possam tomar
rivastigmina em qualquer forma.

Existem notificagdes pds-comercializagdo raras de doentes que apresentaram dermatite alérgica
(disseminada) quando foi administrada rivastigmina independentemente da via de administragdo (oral,
transdérmica). Nestes casos, o tratamento deve ser descontinuado (ver sec¢do 4.3).

Os doentes e os cuidadores devem ser instruidos de acordo com estas informacdes.

Titulag@o de dose: Foram observadas reagdes adversas (ex.: hipertensdo e alucinagdes em doentes com
deméncia de Alzheimer, e agravamento dos sintomas extrapiramidais, em particular tremor, em
doentes com deméncia associada a doenga de Parkinson) pouco depois de um aumento de dose. Estas
podem responder a uma redug@o da dose. Noutros casos, a rivastigmina foi interrompida

(ver secgao 4.8).

Distarbios gastrointestinais tais como nauseas, vomitos e diarreia sdo dose-dependentes e podem
ocorrer principalmente aquando do inicio do tratamento e¢/ou aumento da dose (ver sec¢do 4.8). Estas
reagOes adversas ocorrem mais frequentemente nas mulheres. Os doentes com sinais ou sintomas de
desidratacdo resultantes de vomitos prolongados ou diarreia prolongada podem ser controlados com
fluidos intravenosos e diminuicao da dose ou descontinuagio se identificados e tratados
imediatamente. A desidratacdo pode estar associada a resultados graves.

Os doentes com doenga de Alzheimer podem perder peso. Os inibidores da colinesterase, incluindo a
rivastigmina, tém sido associados a perda de peso nestes doentes. Durante a terapéutica, o peso dos
doentes deve ser vigiado.

Em caso de vomitos graves associados ao tratamento com rivastigmina, devera ser feito um ajuste de
dose apropriado, tal como recomendado na sec¢do 4.2. Alguns casos de vomitos graves estavam
associados a rutura esofagica (ver seccao 4.8). Estes acontecimentos ocorreram particularmente apos
incrementos de dose ou ap6s administracdo de doses elevadas de rivastigmina.

Deve tomar-se cuidado quando se utiliza rivastigmina em doentes com sindrome do nodo sinusal ou
defeitos de conducdo (bloqueio sinoauricular, bloqueio auriculoventricular) (ver secgo 4.8).



Pode ocorrer prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma em doentes tratados com alguns
medicamentos inibidores de colinesterase, incluindo a rivastigmina. A rivastigmina pode causar
bradicardia, o que constitui um fator de risco para a ocorréncia de torsade de pointes,
predominantemente em doentes com fatores de risco. Aconselha-se precaugdo nos doentes com
historial familiar ou preexistente de prolongamento do intervalo QT ou com risco mais elevado de
desenvolver torsade de pointes; por exemplo, nos doentes com insuficiéncia cardiaca descompensada,
enfarte do miocardio recente, bradirritmias, uma predisposi¢do para hipocaliemia ou
hipomagnesiemia, ou utilizagdo concomitante com medicamentos conhecidos por induzirem
prolongamento do intervalo QT e/ou forsade de pointes. Pode igualmente ser necessaria uma
monitorizagdo clinica (ECG) (ver secgdes 4.5 ¢ 4.8).

A rivastigmina pode causar aumento das secregdes acidas gastricas. Deve tomar-se cuidado ao tratar
doentes com ulceras gastricas ou duodenais ativas ou doentes predispostos a estas condigdes.

Os inibidores da colinesterase devem ser prescritos com cuidado em doentes com histdria clinica de
asma ou doenca pulmonar obstrutiva.

Os colinomiméticos podem induzir ou exacerbar obstrugao urinaria e convulsdes. Recomenda-se
precaugdo ao tratar doentes predispostos a tais doengas.

O uso de rivastigmina ndo foi investigado em doentes com deméncia da doenga de Alzheimer grave
ou associada a doenca de Parkinson, outros tipos de deméncia ou outros tipos de alteragdo da memoria
(ex.: declinio cognitivo relacionado com a idade). Logo, a utilizag¢do nesta populacdo de doentes nao ¢
recomendada.

Tal como outros colinomiméticos, a rivastigmina pode exacerbar ou induzir sintomas extrapiramidais.
Foi observado um agravamento (incluindo bradicinesia, discinesia, alteracdes da marcha) e um
aumento na incidéncia ou gravidade do tremor em doentes com deméncia associada a doencga de
Parkinson (ver sec¢do 4.8). Estes acontecimentos levaram a interrupgdo da rivastigmina em alguns
casos (ex.: interrupcdes devidas ao tremor 1,7% com rivastigmina vs. 0% com placebo). A
monitorizagdo clinica é recomendada para estas reagoes adversas.

Populagdes especiais

Podem ocorrer mais reagdes adversas em doentes com compromisso renal ou hepatico clinicamente
significativo (ver secgdes 4.2 € 5.2). As recomendagdes da posologia para titulagdo, de acordo com a
tolerabilidade individual, devem ser cuidadosamente seguidas. Os doentes com compromisso hepatico
grave ndo foram estudados. No entanto, rivastigmina pode ser utilizada nesta populagdo de doentes
sendo necessaria uma monitorizagao regular.

Os doentes com peso corporal inferior a 50 kg podem sofrer mais reagdes adversas € podem ter uma
maior probabilidade de interrupgdo devido as reagdes adversas.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Sendo um inibidor da colinesterase, a rivastigmina pode potenciar os efeitos dos relaxantes musculares
do tipo da succinilcolina durante a anestesia. E recomendada precaugio aquando da sele¢io dos
agentes anestésicos. Se necessario, podem ser considerados ajustes de dose ou interrupgao temporaria
do tratamento.

Atendendo aos seus efeitos farmacodindmicos e possiveis efeitos aditivos, a rivastigmina nao deve ser
administrada concomitantemente com outras substancias colinomiméticas. A rivastigmina pode
interferir com a atividade de medicamentos anticolinérgicos (p. ex., oxibutinina, tolterrodina).



Foram notificados efeitos aditivos causadores de bradicardia (a qual pode causar sincope) com a
associagio medicamentosa de varios bloqueadores beta (incluindo o atenolol) e rivastigmina. E de
esperar que os bloqueadores beta cardiovasculares estejam associados ao risco mais elevado, mas
também foram recebidas notificagoes referentes a doentes a utilizar outros bloqueadores beta. Por
conseguinte, deve proceder-se com cautela quando a rivastigmina € associada a bloqueadores beta e a
outros agentes bradicardicos (p. ex., antiarritmicos de classe 111, bloqueadores da entrada do calcio,
glicosideos digitalicos, pilocarpina).

Uma vez que a bradicardia constitui um fator de risco para a ocorréncia de torsades de pointes, a
associacdo de rivastigmina com medicamentos indutores de prolongamento do intervalo QT ou
torsades de pointes, tais como antipsicoticos, ou seja, algumas fenotiazinas (cloropromazina,
levomepromazina), benzamidas (sulpirida, sultoprida, amissulprida, tiaprida, veraliprida), pimozida,
haloperidol, droperidol, cisaprida, citalopram, difemanil, eritromicina IV, halofrantina, mizolastina,
metadona, pentamidina e mixofloxacina deve ser observada com cuidado, podendo igualmente ser
necessaria uma monitorizacao clinica (ECG).

Nao se observou qualquer interagdo farmacocinética da rivastigmina com digoxina, varfarina,
diazepam ou fluoxetina nos estudos em voluntarios saudaveis. O aumento do tempo de protrombina
induzido pela varfarina ndo ¢ afetado pela administra¢ao de rivastigmina. Nao se observaram
quaisquer efeitos indesejaveis sobre a condugao cardiaca apds a administragdo concomitante de
digoxina e rivastigmina.

De acordo com o seu metabolismo, parecem improvaveis interagdes metabodlicas com outros
medicamentos, apesar de a rivastigmina poder inibir o metabolismo, mediado pela butirilcolinesterase,
de outras substancias.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Em animais gestantes, a rivastigmina e/ou os metabolitos atravessaram a placenta. Nao se sabe se o
mesmo ocorre nos humanos. Nao existem dados clinicos sobre as gravidezes a ela expostas. Nos
estudos peri/pds-natais em ratos observou-se um tempo de gestagdo aumentado. A rivastigmina nao
devera ser utilizada durante a gravidez, a menos que tal seja claramente necessario.

Amamentacdo
Em animais, a rivastigmina ¢ excretada no leite. Nao se sabe se a rivastigmina é excretada no leite

humano. Assim, as mulheres que estiverem a tomar rivastigmina nao devem amamentar.

Fertilidade
Nao se observaram efeitos adversos da rivastigmina na fertilidade ou no desempenho reprodutivo de
ratos (ver sec¢do 5.3). Os efeitos da rivastigmina na fertilidade humana séo desconhecidos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A doenga de Alzheimer pode causar uma diminuigdo gradual da capacidade de conduzir ou
comprometer a capacidade para utilizar maquinas. Além disso, a rivastigmina pode induzir tonturas e
sonoléncia, principalmente quando se inicia o tratamento ou se aumenta a dose. Como consequéncia,
os efeitos da rivastigmina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos ou
moderados. Por esse motivo, a capacidade dos doentes com deméncia, que tomam rivastigmina,
continuarem a conduzir ou utilizar maquinas complexas deve ser regularmente avaliada pelo médico
assistente.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

As reagdes adversas (RAM) mais frequentemente reportadas foram efeitos gastrointestinais, incluindo
nauseas (38%) e vomitos (23%), especialmente durante a titulagdo da dose. Em ensaios clinicos,
verificou-se que as doentes do sexo feminino sdo mais suscetiveis que os doentes do sexo masculino a
reacdes adversas gastrointestinais ¢ perda de peso.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reagoes adversas na Tabela 1 e Tabela 2 estdo listadas de acordo com a Classe de Sistemas de
Orgios e categorias de frequéncia da MedDRA. As categorias de frequéncias estdo definidas
utilizando a seguinte convencao: muito frequentes (>1/10); frequentes (> 1/100, <1/10); pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (=1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000); desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

As reacgOes adversas, listadas abaixo na Tabela 1, sdo cumulativas em doentes com deméncia de
Alzheimer tratados com rivastigmina.

Tabela 1

Infecoes e infestacoes
Muito raros

InfecOes urinarias

Doencas do metabolismo e da nutri¢ao

Desconhecido

Muito frequentes Anorexia
Frequentes Diminuicdo do apetite
Desconhecido Desidratagdo
Perturbacées do foro psiquiatrico
Frequentes Agitagdo
Frequentes Confusao
Frequentes Ansiedade
Frequentes Pesadelos
Pouco frequentes Insénia
Pouco frequentes Depressao
Muito raros Alucinagdes

Agressividade, inquietacio

Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes
Frequentes
Frequentes
Frequentes
Pouco frequentes
Raros
Muito raros

Tonturas

Cefaleias

Sonoléncia

Tremor

Sincope

Convulsoes

Sintomas extrapiramidais (incluindo
agravamento da doenga de Parkinson)

Muito raros

Desconhecido Pleurotoétono (sindrome de Pisa)
Cardiopatias
Raros Angina pectoris

Arritmia cardiaca (ex.: bradicardia, bloqueio
auriculoventricular, fibrilhac¢do auricular e
taquicardia)

Desconhecido Sindrome do seio doente
Vasculopatias

Muito raros Hipertensdo
Doencas gastrointestinais

Muito frequentes Nauseas

Muito frequentes Vomitos

Muito frequentes Diarreia




Frequentes
Raros

Muito raros
Muito raros
Desconhecido

Dor abdominal e dispepsia

Ulceras gastricas e duodenais
Hemorragia gastrointestinal

Pancreatite

Alguns casos de vomitos graves estavam
associados a rutura esofagica (ver
seccdo 4.4).

Afecdes hepatobiliares
Pouco frequentes

Testes de funcao hepatica elevados

Desconhecido Hepatite
Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos
Frequentes Hiperidrose
Raros Erupcao cutanea
Desconhecido Prurido, dermatite alérgica (disseminada)

Perturbacdes gerais e alteracées no local de
administracao

Frequentes Fadiga e astenia

Frequentes Mal-estar

Pouco frequentes Traumatismo
Exames complementares de diagnostico

Frequentes Perda de peso

As seguintes reacdes adversas adicionais foram observadas com sistemas transdérmicos de
rivastigmina: delirio, pirexia, apetite diminuido, incontinéncia urinaria (frequente), hiperatividade
psicomotora (pouco frequente), eritema, urticaria, vesiculas, dermatite alérgica (desconhecido).

A Tabela 2 indica quais as reacdes adversas notificadas durante os ensaios clinicos realizados em
doentes com deméncia associada a doenga de Parkinson tratados com rivastigmina capsulas.

Tabela 2

Doencas do metabolismo e da nutricao

Pouco frequentes
Pouco frequentes

Frequentes Diminuicdo do apetite

Frequentes Desidratagdo
Perturbacées do foro psiquiatrico

Frequentes Insoénia

Frequentes Ansiedade

Frequentes Agitacdo

Frequentes Alucinagdes visuais

Frequentes Depressao

Desconhecido Agressividade
Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes Tremor

Frequentes Tonturas

Frequentes Sonoléncia

Frequentes Cefaleias

Frequentes Doenga de Parkinson (agravamento)

Frequentes Bradicinesia

Frequentes Discinesia

Frequentes Hipocinesia

Frequentes Rigidez em roda dentada

Pouco frequentes Distonia

Desconhecido Pleurotoétono (sindrome de Pisa)
Cardiopatias

Frequentes Bradicardia

Fibrilhacdo auricular
Bloqueio auriculoventricular




Desconhecido Sindrome do seio doente
Vasculopatias
Frequentes Hipertensao
Pouco frequentes Hipotensdo
Doencas gastrointestinais
Muito frequentes Néuseas
Muito frequentes Vomitos
Frequentes Diarreia
Frequentes Dor abdominal e dispepsia
Frequentes Hipersecrecao salivar
Afecoes hepatobiliares
Desconhecido Hepatite
Doencas dos tecidos cutineos e subcutaneos
Frequentes Hiperidrose
Desconhecido Dermatite alérgica (disseminada)
Perturbacdes gerais e alteracdes no local de
administracao
Muito frequentes Queda
Frequentes Fadiga e astenia
Frequentes Disturbios da marcha
Frequentes Marcha Parkinsonica

A seguinte reacdo adversa adicional foi observada num estudo de doentes com deméncia associada a
doenga de Parkinson tratados com adesivos transdérmicos de rivastigmina: agitacao (frequente).

A Tabela 3 lista 0 nimero ¢ a percentagem de doentes de um ensaio clinico especifico de 24 semanas
conduzido com rivastigmina em doentes com deméncia associada a doenga de Parkinson com
acontecimentos adversos predefinidos que podem refletir um agravamento dos sintomas
Parkinsonianos.

Tabela 3
Acontecimentos adversos predefinidos que Rivastigmina Placebo
podem refletir o agravamento dos sintomas n (%) n (%)
Parkinsonianos em doentes com deméncia
associada a doenca de Parkinson
Total dos doentes estudados 362 (100) 179 (100)
Total dos doentes com AA(s) predefinidos 99 (27,3) 28 (15,6)
Tremor 37 (10,2) 7(3,9)
Queda 21 (5,8) 11 (6,1)
Doenga de Parkinson (agravamento) 12 (3,3) 2 (L1
Hipersecrecao salivar 5(1,4) 0
Discinesia 5(1,4) 1 (0,6)
Parkinsonismo 8(2,2) 1(0,6)
Hipocinesia 1(0,3) 0
Perturbagdo do movimento 1(0,3) 0
Bradicinesia 9(2,5) 3(1,7)
Distonia 3(0,8) 1 (0,6)
Alteragdes da marcha 5(1,4) 0
Rigidez muscular 1(0,3) 0
Disturbio do equilibrio 3(0,8) 2 (L1
Rigidez do sistema musculosquelético 3 (0,8) 0
Rigidez 1(0,3) 0
Disfunc¢do motora 1(0,3) 0




Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

A maioria dos casos de sobredosagem acidental ndo estiveram associados a nenhuns sinais ou
sintomas clinicos e quase todos os doentes envolvidos continuaram o tratamento com rivastigmina
24 horas ap6s a sobredosagem.

Tem sido reportada toxicidade colinérgica com sintomas muscarinicos que sao observados com
intoxica¢oes moderadas, tais como miose, afogueamento, distirbios digestivos, incluindo dores
abdominais, nduseas, vomitos e diarreia, bradicardia, broncospasmo ¢ aumento das secrec¢des
bronquicas, hiperidrose, micgao e/ou defecacdo involuntarias, lacrimacdo, hipotensdo e hipersecrecdo
salivar.

Nos casos mais graves poderdo ser desenvolvidos efeitos nicotinicos, tais como fraqueza muscular,
fasciculagdo, ataques e paragem respiratoria com possiveis resultados fatais.

Além disso, t€m existido casos pds-comercializa¢do de tonturas, tremores, dores de cabega,
sonoléncia, estado de confusdo, hipertensdo, alucina¢des e mal-estar.

Tratamento

Como a rivastigmina tem uma semivida plasmatica de cerca de 1 hora e tem uma duragdo da inibi¢do
da acetilcolinesterase de cerca de 9 horas, recomenda-se que em caso de sobredosagem assintomatica
nao se administre mais nenhuma dose de rivastigmina nas 24 horas seguintes. Em sobredosagens
acompanhadas de nauseas ¢ vomitos graves, deve ser considerada a utilizagdo de antieméticos. Deve
ser proporcionado tratamento sintomatico para outras reacdes adversas, de acordo com as
necessidades.

Em sobredosagens macigas, pode ser usada atropina. Recomenda-se uma dose inicial intravenosa de
0,03 mg/kg de sulfato de atropina, com doses subsequentes baseadas na resposta clinica. A utilizacdo
da escopolamina como antidoto ndo é recomendada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: psicoanalépticos, anticolinesterases, cédigo ATC: NO6DAO3

A rivastigmina é um inibidor da acetil- e butirilcolinesterase do tipo carbamato, admitindo-se que
facilita a neurotransmissao colinérgica pelo atraso na degradagdo da acetilcolina libertada por
neuroénios colinérgicos funcionalmente intactos. Assim, a rivastigmina pode ter um efeito benéfico nos

défices cognitivos, mediados pelo sistema colinérgico, na deméncia associada a doenga de Alzheimer
e a doenca de Parkinson.
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A rivastigmina interage com as suas enzimas alvo pela formacao de um complexo ligado
covalentemente que inativa as enzimas temporariamente. Em homens adultos jovens saudaveis, uma
dose oral de 3 mg diminui a atividade da acetilcolinesterase (AChE) no liquido cefalorraquidiano
(LCR) em aproximadamente 40% na primeira 1,5 hora apds a administragdo. A atividade da enzima
retorna aos niveis basais cerca de 9 horas apds a obtencdo do efeito inibitério maximo. Em doentes
com doenga de Alzheimer, a inibicdo da AChE no LCR pela rivastigmina foi dependente da dose até
6 mg administrados duas vezes por dia, a dose mais elevada testada. A inibi¢do da atividade da
butirilcolinesterase no LCR de 14 doentes com doenga de Alzheimer, tratados com rivastigmina, foi
semelhante a inibicao da AChE.

Estudos Clinicos na Deméncia de Alzheimer

A eficécia da rivastigmina foi demonstrada através da utilizagdo de trés instrumentos de avaliagao
independentes, especificos para esta area, e que foram avaliados em intervalos periddicos durante
periodos de tratamento de 6 meses. Estes incluem a ADAS-Cog (4/zheimer’s Disease Assessment
Scale — Cognitive subscale, uma medida de cogni¢do baseada no desempenho), a CIBIC-Plus
(Clinician’s Interview Based Impression of Change-Plus, uma avaliagdo global e abrangente do
doente pelo médico incorporando a participagdo do prestador de cuidados) e a PDS (Progressive
Deterioration Scale, uma avaliagdo, quantificada pelo prestador de cuidados, das atividades da vida
diaria incluindo higiene pessoal, alimentacao, vestuario, tarefas domésticas tais como fazer compras,
conservagdo da capacidade de orientacdo de si proprio em relagdo ao meio circundante assim como
envolvimento em atividades relacionadas com finangas, etc.).

Os doentes estudados tinham uma pontuagdo de 10—24 na escala MMSE (Mini-Mental State
Examination).

Na Tabela 4 sdo apresentados os resultados nos doentes com resposta clinicamente relevante
compilados a partir de dois estudos de dose flexivel de entre os trés estudos principais, multicéntricos,
com a duracdo de 26 semanas em doentes com Deméncia de Alzheimer ligeira a moderadamente
grave. Nestes estudos, a melhoria clinicamente relevante foi definida a priori como a melhoria de pelo
menos 4 pontos na ADAS-Cog, melhoria na CIBIC-Plus ou melhoria de pelo menos 10% na PDS.

Além disso, na mesma tabela ¢ apresentada uma defini¢@o posterior de resposta. A definigdo
secundaria de resposta requereu uma melhoria de 4 pontos ou maior na ADAS-Cog, auséncia de
agravamento na CIBIC-Plus e auséncia de agravamento na PDS. A dose didria média real para
resposta clinica no grupo de 6-12 mg, correspondente a esta definigio, foi de 9,3 mg. E importante
notar que as escalas utilizadas nesta indicagdo variam e comparagdes diretas dos resultados para
diferentes agentes terapéuticos nao sdo validas.

Tabela 4
Doentes com Resposta Clinicamente Relevante (%)
Intencao de Tratar Ultima Observacio
Realizada
Medicao de Resposta Rivastigmina Placebo Rivastigmina Placebo
6-12 mg 6-12 mg
N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: melhoria de pelo 2] HHE 12 5%k 12
menos 4 pontos
CIBIC-Plus: melhoria 29%** 18 32¥** 19
PDS: melhoria de pelo menos 20%%* 17 QA% 18
10%
Melhoria de pelo menos 10%* 6 12%* 6
4 pontos na ADAS-Cog com
auséncia de agravamento na
CIBIC-Plus e na PDS

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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Ensaios clinicos na deméncia associada a doenca de Parkinson

A eficécia da rivastigmina na deméncia associada a doenca de Parkinson foi demonstrada num ensaio
principal de 24 semanas, multicéntrico, com dupla ocultagdo, controlado por placebo e na sua extensido
de 24 semanas de fase aberta. Os doentes envolvidos neste estudo obtiveram uma pontuagdo de 10-24
na escala MMSE (Mini-Mental State Examination). A eficacia foi estabelecida pelo uso de duas
escalas independentes que foram avaliadas em intervalos regulares durante um periodo de 6 meses de
tratamento, como ¢ demonstrado em baixo na Tabela 5: a ADAS-Cog, uma medida de cognigdo, ¢ a
medida global ADCS-CGIC (4lzheimer Disease Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of

Change).

Tabela 5

Deméncia associada a
doenca de Parkinson

ADAS-Cog
Placebo

ADAS-Cog
Rivastigmina

ADCS-CGIC
Rivastigmina Placebo

ITT + populacio RDO
Valor basal médio = DP
Média da diferenca as
24 semanas + DP

(n=329)
23,8 £10,2

(n=161)
24,3 +10,5

2,1 +£8,2 -0,7+£7,5

(n=329) (n=165)
n/a n/a

38+14 43+1,5

Diferenga no tratamento
ajustada
Valor de p versus placebo

2,88!
<0,001"

n/a
0,007*

ITT - populacio LOCF
Valor basal médio = DP
Média da diferenca as

24 semanas + DP

(n=287)
24,0+ 10,3

(n=154)
24,5+ 10,6

2,5+84 -0,8+£75

(n=289) (n=158)
n/a n/a

3,7+14 43+15

Diferenca no tratamento
ajustada
Valor de p versus placebo

3,54!
<0,001"

n/a
<0,0012

! Baseado na analise ANCOVA com o tratamento e o pais como fatores e o valor base de ADAS-Cog
como covariavel. Uma variagdo positiva indica melhoria.
% Valores médios mostrados por conveniéncia, anélise categorica efetuada com base no teste de van

Elteren

ITT: intengdo de tratar, RDO: desisténcias recuperadas; LOCF: tltima observagao realizada.

Apesar do efeito terapéutico ter sido demonstrado na maioria dos doentes do ensaio, os dados sugerem
que se verificou um maior efeito terap€utico no subgrupo de doentes com deméncia moderada
associada a doenga de Parkinson em comparagdo com o placebo. Do mesmo modo, um efeito
terapéutico superior foi observado nos doentes com alucinagdes visuais (ver Tabela 6).

Tabela 6

Deméncia associada a
doenca de Parkinson

ADAS-Cog
Placebo

ADAS-Cog
Rivastigmina

ADAS-Cog
Rivastigmina

ADAS-Cog
Placebo

Doentes com alucinac¢oes
visuais

Doentes sem alucinacoes
visuais

ITT + populacio RDO
Valor basal médio + DP
Média da diferenca as
24 semanas + DP

(n=107)
254+99

(n=60)
27.4+10,4

1,0+9.2 2,1+83

(n=220)
23,1 +10,4

(n=101)
22,5+ 10,1

2,6 7,6 0,1+6,9

Diferenca no tratamento
ajustada
Valor de p versus placebo

427"
0,002!

2,09!
0,015"

Doentes com deméncia
moderada (MMSE 10-17)

Doentes com deméncia ligeira
(MMSE 18-24)

ITT - populacio RDO
Valor basal médio + DP

(n=87) (n=44)
32,6 10,4 33,7+ 10,3

(n=237) (n=115)
20,6 + 7,9 20,7+ 7,9
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Média da diferenga as

24 semanas = DP 2,694 -1,8+7,2 1,9+7,7 -02+7,5
Diferenga no tratamento

ajustada 473! 2,14!

Valor de p versus placebo 0,002 0,010

1 Baseado na analise ANCOVA com o tratamento e o pais como fatores e o valor base de ADAS-Cog
como covariavel. Uma variagdo positiva indica melhoria.
ITT: intengdo de tratar, RDO: desisténcias recuperadas.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com rivastigmina em todos os subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento da deméncia
de Alzheimer e no tratamento da deméncia em doentes com doenga de Parkinson idiopatica

(ver secgdo 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
A rivastigmina é rapida e completamente absorvida. O pico das concentragdes plasmaticas é alcangado

em aproximadamente 1 hora. Como consequéncia da interagdo da rivastigmina com a sua enzima alvo,
o aumento da biodisponibilidade € cerca de 1,5 vezes maior do que o esperado com o aumento da
dose. A biodisponibilidade absoluta ap6s uma dose de 3 mg ¢ cerca de 36%=+13%. A administracdo de
rivastigmina com alimentos retarda a absor¢ao (tmsx) em 90 min., diminui a Cnsx € aumenta a AUC
(area sob a curva) em aproximadamente 30%.

Distribui¢go

A ligacdo da rivastigmina as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 40%. Atravessa
rapidamente a barreira hematoencefalica e tem um volume aparente de distribui¢do da ordem de
1,8-2,7 l/kg.

Biotransformacao

A rivastigmina ¢é rapida e extensivamente metabolizada (semivida plasmatica de aproximadamente
1 hora), primariamente via hidrolise mediada pela colinesterase, no metabolito descarbamilado. /n
vitro, este metabolito revela uma inibi¢do minima da acetilcolinesterase (<10%).

Com base em estudos in vitro, ndo é de esperar interagcdo farmacocinética com medicamentos
metabolizados pelas seguintes isoenzimas de citocromos: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EL,
CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 ou CYP2B6. Com base em resultados de estudos em animais, as
principais isoenzimas do citocromo P450 estdo minimamente envolvidas no metabolismo da
rivastigmina. A depurag@o plasmatica total da rivastigmina foi aproximadamente 130 1/h ap6s uma
dose intravenosa de 0,2 mg e diminuiu para 70 I/h ap6s uma dose intravenosa de 2,7 mg.

Eliminagéo

A rivastigmina inalterada ndo se encontra na urina; a excre¢ao renal dos metabolitos ¢ a principal via
de eliminagio. Apds a administragio de '*C-rivastigmina, a eliminagao renal foi rapida e
essencialmente completa (>90%) em 24 horas. Menos de 1% da dose administrada ¢ excretada nas
fezes. Nao ha acumulagdo de rivastigmina ou do metabolito descarbamilado em doentes com doenga
de Alzheimer.

Uma analise farmacocinética da populacdo demonstrou que a utilizagdo de nicotina aumenta a
depuragado oral da rivastigmina em 23% em doentes com doenga de Alzheimer (n=75 fumadores e
549 ndo fumadores) apo6s doses orais de capsulas de rivastigmina até um maximo de 12 mg/dia.

Populacao idosa

Enquanto a biodisponibilidade da rivastigmina ¢ maior nos voluntarios saudaveis idosos do que em
jovens, os estudos em doentes com Alzheimer entre os 50 e os 92 anos ndo demonstraram nenhuma
alteracdo na biodisponibilidade com a idade.
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Compromisso hepatico
A Crix da rivastigmina foi aproximadamente 60% mais elevada e a AUC da rivastigmina foi mais do
dobro em individuos com compromisso hepatico ligeiro a moderado, do que em individuos saudaveis.

Compromisso renal

A Cax € a AUC da rivastigmina foram mais do dobro em individuos com compromisso renal
moderada, em comparagdo com individuos saudaveis; no entanto, ndo se verificaram alteracdes na
Cmix € AUC da rivastigmina em individuos com compromisso renal grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos de toxicidade por administragao repetida em ratos, ratinhos e caes apenas revelaram efeitos
associados a uma acao farmacologica potenciada. Nao foi observada toxicidade em d6rgaos alvo. Nao
foram atingidas as margens de seguranga para a exposi¢ao humana nos estudos em animais devido a
sensibilidade dos modelos animais utilizados.

A rivastigmina ndo foi mutagénica numa bateria padrdo de testes in vitro € in vivo, exceto num teste de
aberragio cromossomica em linfocitos periféricos humanos numa dose 10* vezes a exposigdo clinica
maxima. O teste do micronucleo in vivo foi negativo. O metabolito principal NAP226-90 também nao
mostrou um potencial genotoxico.

Nao se encontrou qualquer indicio de carcinogenicidade nos estudos em ratinhos e ratos na dose
maxima tolerada, embora a exposicao a rivastigmina e seus metabolitos tenha sido inferior a exposi¢ao
humana. Quando normalizada para a area de superficie corporal, a exposigao a rivastigmina e seus
metabolitos foi aproximadamente equivalente a dose diaria humana maxima recomendada de

12 mg/dia; contudo, quando comparada com a dose humana méxima, obteve-se nos animais uma dose
aproximadamente 6 vezes maior.

Em animais, a rivastigmina atravessa a placenta e ¢ excretada no leite. Estudos de administragao oral
em fémeas gravidas de ratos e coelhos ndo deram indicagdo de potencial teratogénico por parte da
rivastigmina. Em estudos de administragdo oral com ratos machos e fémeas, ndo foram observados
efeitos adversos da rivastigmina na fertilidade ou no desempenho reprodutivo da geracao parental ou
das crias dos pais.

Num estudo com coelhos, foi identificado um potencial de irritagdo ligeira do olho/mucosa causada
pela rivastigmina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes
Rivastigmina HEXAL 1,5 mg capsulas duras:

Capsula:

- Gelatina

- Dioxido de titanio (E171)

- Oxido de ferro amarelo (E172)

Enchimento da capsula:

- Celulose microcristalina
- Estearato de magnésio

- Hipromelose

- Silica, coloidal anidra
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Tinta de impressao:
- Goma-laca
- Oxido de ferro vermelho (E172)

Rivastigmina HEXAL 3 mg e 6 mg capsulas duras:

Capsula:

- Gelatina

- Dioxido de titanio (E171)

- Oxido de ferro amarelo (E172)
- Oxido de ferro vermelho (E172)

Enchimento da cépsula:

- Celulose microcristalina
- Estearato de magnésio

- Hipromelose

- Silica, coloidal anidra

Tinta de impressao:

- Goma-laca

- Oxido de ferro vermelho (E172)
Rivastigmina HEXAL 4,5 mg capsulas duras:
Capsula:

- Gelatina

- Diodxido de titanio (E171)

- Oxido de ferro amarelo (E172)
- Oxido de ferro vermelho (E172)
Enchimento da capsula:

- Celulose microcristalina

- Estearato de magnésio

- Hipromelose

- Silica, coloidal anidra

Tinta de impressao:

- Goma-laca

- Dioxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Nao conservar acima de 30°C.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

- Blister de fita de PVC transparente com folha de cobertura azul com 14 capsulas. Cada caixa
contém 28, 56 ou 112 capsulas.
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Rivastigmina HEXAL 1,5 mg capsulas duras:
EU/1/09/589/001
EU/1/09/589/002
EU/1/09/589/003
EU/1/09/589/004

Rivastigmina HEXAL 3 mg cépsulas duras:
EU/1/09/589/005
EU/1/09/589/006
EU/1/09/589/007
EU/1/09/589/008

Rivastigmina HEXAL 4,5 mg capsulas duras:
EU/1/09/589/009
EU/1/09/589/010
EU/1/09/589/011
EU/1/09/589/012

Rivastigmina HEXAL 6 mg capsulas duras:
EU/1/09/589/013
EU/1/09/589/014
EU/1/09/589/015
EU/1/09/589/016

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 11/12/2009
Data da primeira renovagdo: 11/07/2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina HEXAL 2 mg/ml solugéo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml contém hidrogenotartarato de rivastigmina correspondente a 2 mg de rivastigmina.

Excipiente com efeito conhecido
Cada ml contém 1 mg de benzoato de sodio.

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo oral.

Solugdo limpida, amarela.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento sintomatico da deméncia de Alzheimer ligeira a moderadamente grave.
Tratamento sintomatico da deméncia ligeira a moderadamente grave em doentes com doenga de
Parkinson idiopatica.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia
O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia no diagnostico e

tratamento da deméncia de Alzheimer ou da deméncia associada a doenga de Parkinson. O diagnéstico
deve ser feito de acordo com as linhas de orientagdo atuais. A terapéutica com rivastigmina so6 deve
ser iniciada se estiver disponivel um prestador de cuidados para vigiar regularmente a ingestdo do
medicamento pelo doente.

A solugdo oral de rivastigmina deve ser administrada duas vezes por dia, com as refei¢des da manha e
da noite. A quantidade de solugdo prescrita deve ser retirada do recipiente utilizando a seringa
doseadora fornecida. A solugdo oral de rivastigmina pode ser ingerida diretamente da seringa. A
solucdo oral de rivastigmina e as capsulas de rivastigmina podem ser substituidas entre si em doses
iguais.

Dose inicial
1,5 mg, duas vezes por dia.

Titulacdo da dose

A dose inicial ¢ de 1,5 mg, duas vezes por dia. Se esta dose for bem tolerada ap6s um minimo de duas
semanas de tratamento, a dose pode ser aumentada para 3 mg, duas vezes por dia. Aumentos
subsequentes para 4,5 mg e mais tarde para 6 mg, duas vezes por dia, devem ser também baseados na
boa tolerancia da dose em curso, ¢ podem ser considerados ap6s um minimo de duas semanas de
tratamento naquele nivel de dose.
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Se forem observadas reagdes adversas (ex.: nauseas, vomitos, dor abdominal ou perda de apetite),
diminui¢@o do peso ou agravamento dos sintomas extrapiramidais (ex.: tremor) em doentes com
deméncia associada a doenca de Parkinson durante o tratamento, estes podem responder a omissdo de
uma ou mais tomas. Se as reagOes adversas persistirem, a dose diaria deve ser temporariamente
reduzida para a dose anterior bem tolerada ou o tratamento podera ser interrompido.

Dose de manutencao

A dose eficaz ¢ de 3 a 6 mg, duas vezes por dia; para alcancar o maximo beneficio terapéutico os
doentes devem ser mantidos na dose mais elevada bem tolerada. A dose diaria maxima recomendada ¢
de 6 mg, duas vezes por dia.

O tratamento de manutengdo pode ser continuado enquanto existir um beneficio terapéutico para o
doente. Por esta razdo, o beneficio clinico da rivastigmina deve ser reavaliado numa base regular,
especialmente em doentes tratados com doses inferiores a 3 mg, duas vezes por dia. Se ap6s 3 meses
de tratamento em dose de manutenc¢do o doente ndo apresentar uma mudanca favoravel na sua taxa de
declinio nos sintomas de deméncia, o tratamento devera ser interrompido. A interrupcao devera
também ser considerada quando o efeito terapéutico deixar de ser evidente.

A resposta individual a rivastigmina nao pode ser prevista. Contudo, um maior efeito terapéutico foi
verificado em doentes com deméncia moderada associada a doenca de Parkinson. Do mesmo modo,
um efeito terapéutico superior foi observado em doentes com doenga de Parkinson com alucinagdes
visuais (ver sec¢do 5.1).

Os efeitos do tratamento ndo foram estudados em ensaios controlados com placebo além de 6 meses.
Reinicio da terapéutica

Se o tratamento for interrompido durante mais do que trés dias, deve ser reiniciado com uma dose de
1,5 mg, duas vezes por dia. A titulagcdo da dose deve entdo ser realizada como acima descrito.

Compromisso renal e hepatico

Nao € necessario um ajuste da dose para doentes com compromisso renal ou hepatico ligeiro a
moderado. Porém, devido ao aumento da exposi¢ao nestas populagdes, devem ser cuidadosamente
seguidas as recomendacdes da posologia para titulagdo, de acordo com a tolerabilidade individual,
uma vez que em doentes com compromisso renal ou hepético clinicamente significativo podem
ocorrer mais reagoes adversas dose-dependentes.

Nao foram estudados doentes com compromisso hepatico grave, no entanto, a solugdo oral de
rivastigmina podera ser utilizada nesta populagdo de doentes desde que seja efetuado um
acompanhamento mais atento (ver secgoes 4.4 € 5.2).

Populagdo pediatrica
Nao existe utilizagdo relevante de rivastigmina na populacao pediatrica no tratamento da doenca de
Alzheimer.

4.3 Contraindicacoes
O uso deste medicamento esta contraindicado em doentes com hipersensibilidade conhecida a
substancia ativa rivastigmina, a outros derivados de carbamatos ou a qualquer um dos excipientes

mencionados na secgao 6.1.

Histdria prévia de reagdes no local de aplicacdo sugestivas de dermatite alérgica de contacto com o
adesivo transdérmico de rivastigmina (ver seccao 4.4).
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4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

A incidéncia e gravidade das reacdes adversas geralmente aumentam com as doses mais elevadas. Se
o tratamento for interrompido durante mais do que trés dias, deve ser reiniciado com uma dose de
1,5 mg, duas vezes por dia, de modo a reduzir a possibilidade de reacdes adversas (ex.: vomitos).

Podem ocorrer reagdes no local de administrag@o na pele com adesivo transdérmico de rivastigmina e
tém normalmente uma intensidade ligeira ou moderada. Estas rea¢des ndo sdo uma indicacdo de
sensibiliza¢do. Contudo, a utiliza¢ao do adesivo transdérmico de rivastigmina podera causar dermatite
de contacto alérgica.

A dermatite de contacto alérgica devera ser suspeitada se as reagoes no local de administragdo se
espalharem além do local do adesivo transdérmico, se existirem sinais de uma reagdo local mais
intensa (ex.: aumento de eritema, edema, papulas, vesiculas) e se os sintomas nao melhorarem
significativamente em 48 horas apds a remog¢ao do adesivo transdérmico. Nestes casos, o tratamento
devera ser interrompido (ver secgao 4.3).

Os doentes que desenvolvam reagdes no local de administragdo sugestivas de dermatite de contacto
alérgica ao adesivo transdérmico de rivastigmina que ainda necessitem de tratamento com
rivastigmina apenas devem passar a tomar rivastigmina oral apos apresentarem resultado de teste de
alergia negativo e sob supervisdo médica apertada. E possivel que alguns doentes sensibilizados a
rivastigmina devido a exposi¢@o ao adesivo transdérmico de rivastigmina ndo possam tomar
rivastigmina em qualquer forma.

Existem notificagdes pds-comercializagao raras de doentes que apresentaram dermatite alérgica
dermatite alérgica (disseminada) quando foi administrada rivastigmina independentemente da via de
administragdo (oral, transdérmica). Nestes casos, o tratamento deve ser descontinuado

(ver secgdo 4.3).

Os doentes e os cuidadores devem ser instruidos de acordo com estas informacdes.

Titulag@o de dose: Foram observadas reagdes adversas (ex.: hipertensdo e alucinagdes em doentes com
deméncia de Alzheimer, e agravamento dos sintomas extrapiramidais, em particular tremor, em
doentes com deméncia associada a doenga de Parkinson) pouco depois de um aumento de dose. Estas
podem responder a uma redug@o da dose. Noutros casos, a rivastigmina foi interrompida

(ver secgao 4.8).

Distarbios gastrointestinais tais como nauseas, vomitos e diarreia sdo dose-dependentes ¢ podem
ocorrer principalmente aquando do inicio do tratamento e¢/ou aumento da dose (ver sec¢do 4.8). Estas
reagOes adversas ocorrem mais frequentemente nas mulheres. Os doentes com sinais ou sintomas de
desidratacdo resultantes de vomitos prolongados ou diarreia prolongada podem ser controlados com
fluidos intravenosos e diminuicao da dose ou descontinuagio se identificados e tratados
imediatamente. A desidratacdo pode estar associada a resultados graves.

Os doentes com doenga de Alzheimer podem perder peso. Os inibidores da colinesterase, incluindo a
rivastigmina, tém sido associados a perda de peso nestes doentes. Durante a terapéutica, o peso dos
doentes deve ser vigiado.

Em caso de vomitos graves associados ao tratamento com rivastigmina, devera ser feito um ajuste de
dose apropriado, tal como recomendado na sec¢do 4.2. Alguns casos de vomitos graves estavam
associados a rutura esofagica (ver seccao 4.8). Estes acontecimentos ocorreram particularmente apos
incrementos de dose ou ap6s administracdo de doses elevadas de rivastigmina.

Deve tomar-se cuidado quando se utiliza rivastigmina em doentes com sindrome do noédulo sinusal ou
defeitos de conducdo (bloqueio sinoauricular, bloqueio auriculoventricular) (ver secgdo 4.8).
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Pode ocorrer prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma em doentes tratados com alguns
medicamentos inibidores de colinesterase, incluindo a rivastigmina. A rivastigmina pode causar
bradicardia, o que constitui um fator de risco para a ocorréncia de torsade de pointes,
predominantemente em doentes com fatores de risco. Aconselha-se precaugdo nos doentes com
historial familiar ou preexistente de prolongamento do intervalo QT ou com risco mais elevado de
desenvolver torsade de pointes; por exemplo, nos doentes com insuficiéncia cardiaca descompensada,
enfarte do miocardio recente, bradirritmias, uma predisposi¢do para hipocaliemia ou
hipomagnesiemia, ou utilizagdo concomitante com medicamentos conhecidos por induzirem
prolongamento do intervalo QT e/ou forsade de pointes. Pode igualmente ser necessaria uma
monitorizagdo clinica (ECG) (ver secgdes 4.5 ¢ 4.8).

A rivastigmina pode causar aumento das secregdes acidas gastricas. Deve tomar-se cuidado ao tratar
doentes com ulceras gastricas ou duodenais ativas ou doentes predispostos a estas condigdes.

Os inibidores da colinesterase devem ser prescritos com cuidado em doentes com histdria clinica de
asma ou doenca pulmonar obstrutiva.

Os colinomiméticos podem induzir ou exacerbar obstrugao urinaria e convulsdes. Recomenda-se
precaugdo ao tratar doentes predispostos a tais doengas.

Um dos excipientes de Rivastigmina HEXAL solugdo oral é o benzoato de sddio. O acido benzoico ¢é
ligeiramente irritante para a pele, olhos e membranas mucosas.

O uso de rivastigmina ndo foi investigado em doentes com deméncia da doenga de Alzheimer grave
ou associada a doenga de Parkinson, outros tipos de deméncia ou outros tipos de alteragdo da memoria
(ex.: declinio cognitivo relacionado com a idade). Logo, a utilizagdo nesta populacdo de doentes nao ¢
recomendada.

Tal como outros colinomiméticos, a rivastigmina pode exacerbar ou induzir sintomas extrapiramidais.
Foi observado um agravamento (incluindo bradicinesia, discinesia, altera¢cdes da marcha) e um
aumento na incidéncia ou gravidade do tremor em doentes com deméncia associada a doenca de
Parkinson (ver sec¢do 4.8). Estes acontecimentos levaram a interrupgdo da rivastigmina em alguns
casos (ex.: interrupg¢des devidas ao tremor 1,7% com rivastigmina vs. 0% com placebo). A
monitorizacdo clinica ¢ recomendada para estas reacdes adversas.

Populacdes especiais

Podem ocorrer mais reagdes adversas em doentes com compromisso renal ou hepatico clinicamente
significativo (ver secgdes 4.2 € 5.2). As recomendagdes da posologia para titulagdo, de acordo com a
tolerabilidade individual, devem ser cuidadosamente seguidas. Os doentes com compromisso hepatico
grave nao foram estudados. No entanto, rivastigmina pode ser utilizada nesta populacao de doentes,
sendo necessaria uma monitorizagao rigorosa.

Os doentes com peso corporal inferior a 50 kg podem sofrer mais reagdes adversas € podem ter uma
maior probabilidade de interrupgdo devido as reagdes adversas.

Rivastigmina HEXAL contém sal de benzoato ¢ sédio

Este medicamento contém 1 mg de benzoato de s6dio em cada ml de solugdo oral.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de so6dio por cada ml de solugéo oral, ou
seja, ¢ praticamente “isento de so6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Sendo um inibidor da colinesterase, a rivastigmina pode potenciar os efeitos dos relaxantes musculares
do tipo da succinilcolina durante a anestesia. E recomendada precaugio aquando da sele¢io dos
agentes anestésicos. Se necessario, podem ser considerados ajustes de dose ou interrupgao temporaria
do tratamento.
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Atendendo aos seus efeitos farmacodindmicos e possiveis efeitos aditivos, a rivastigmina ndo deve ser
administrada concomitantemente com outras substancias colinomiméticas. A rivastigmina pode
interferir com a atividade de medicamentos anticolinérgicos (p. ex., oxibutinina, tolterrodina).

Foram notificados efeitos aditivos causadores de bradicardia (a qual pode causar sincope) com a
associa¢do medicamentosa de varios bloqueadores beta (incluindo o atenolol) e rivastigmina. E de
esperar que os bloqueadores beta cardiovasculares estejam associados ao risco mais elevado, mas
também foram recebidas notificagdes referentes a doentes a utilizar outros bloqueadores beta. Por
conseguinte, deve proceder-se com cautela quando a rivastigmina ¢ associada a bloqueadores beta e a
outros agentes bradicardicos (p. ex., antiarritmicos de classe III, bloqueadores da entrada do calcio,
glicosideos digitalicos, pilocarpina).

Uma vez que a bradicardia constitui um fator de risco para a ocorréncia de torsades de pointes, a
associagao de rivastigmina com medicamentos indutores de prolongamento do intervalo QT ou
torsades de pointes, tais como antipsicoticos, ou seja, algumas fenotiazinas (cloropromazina,
levomepromazina), benzamidas (sulpirida, sultoprida, amissulprida, tiaprida, veraliprida), pimozida,
haloperidol, droperidol, cisaprida, citalopram, difemanil, eritromicina IV, halofrantina, mizolastina,
metadona, pentamidina e mixofloxacina deve ser observada com cuidado, podendo igualmente ser
necessaria uma monitorizacgao clinica (ECG).

Nao se observou qualquer interagdo farmacocinética da rivastigmina com digoxina, varfarina,
diazepam ou fluoxetina nos estudos em voluntérios saudaveis. O aumento do tempo de protrombina
induzido pela varfarina ndo ¢ afetado pela administra¢ao de rivastigmina. Nao se observaram
quaisquer efeitos indesejaveis sobre a condugao cardiaca apos a administracdo concomitante de
digoxina e rivastigmina.

De acordo com o seu metabolismo, parecem improvaveis interagdes metabodlicas com outros
medicamentos, apesar de a rivastigmina poder inibir o metabolismo, mediado pela butirilcolinesterase,
de outras substancias.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Em animais gestantes, a rivastigmina e/ou os metabolitos atravessaram a placenta. Nao se sabe se o
mesmo ocorre nos humanos. Nao existem dados clinicos sobre as gravidezes a ela expostas. Nos
estudos peri/pds-natais em ratos observou-se um tempo de gestagdo aumentado. A rivastigmina nao
devera ser utilizada durante a gravidez, a menos que tal seja claramente necessario.

Amamentacao
Em animais, a rivastigmina ¢ excretada no leite. Nao se sabe se a rivastigmina é excretada no leite

humano. Assim, as mulheres que estiverem a tomar rivastigmina ndo devem amamentar.

Fertilidade
Nao se observaram efeitos adversos da rivastigmina na fertilidade ou no desempenho reprodutivo de
ratos (ver seccdo 5.3). Os efeitos da rivastigmina na fertilidade humana sido desconhecidos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A doenga de Alzheimer pode causar uma diminui¢do gradual da capacidade de conduzir ou
comprometer a capacidade para utilizar maquinas. Além disso, a rivastigmina pode induzir tonturas e
sonoléncia, principalmente quando se inicia o tratamento ou se aumenta a dose. Como consequéncia,
os efeitos da rivastigmina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos ou
moderados. Por esse motivo, a capacidade dos doentes com deméncia, que tomam rivastigmina,
continuarem a conduzir ou utilizar maquinas complexas deve ser regularmente avaliada pelo médico
assistente.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

As reagdes adversas (RAM) mais frequentemente reportadas foram efeitos gastrointestinais, incluindo
nauseas (38%) e vomitos (23%), especialmente durante a titulagdo de dose. Em ensaios clinicos,
verificou-se que as doentes do sexo feminino sdo mais suscetiveis que os doentes do sexo masculino a
reacdes adversas gastrointestinais ¢ perda de peso.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reagoes adversas na Tabela 1 e Tabela 2 estdo listadas de acordo com a Classe de Sistemas de
Orgios e categorias de frequéncia da MedDRA. As categorias de frequéncias estdo definidas
utilizando a seguinte convencao: muito frequentes (>1/10); frequentes (> 1/100, <1/10); pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (=1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000); desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

As reacgOes adversas, listadas abaixo na Tabela 1, sdo cumulativas em doentes com deméncia de
Alzheimer tratados com rivastigmina.

Tabela 1
Infecoes e infestacoes
Muito raros InfecOes urinarias
Doencas do metabolismo e da nutricao
Muito frequentes Anorexia
Frequentes Diminuicdo do apetite
Desconhecido Desidratagdo
Perturbacées do foro psiquiatrico
Frequentes Agitagdo
Frequentes Confusao
Frequentes Ansiedade
Frequentes Pesadelos
Pouco frequentes Insénia
Pouco frequentes Depressao
Muito raros Alucinagdes
Desconhecido Agressividade, inquietagdo
Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes Tonturas
Frequentes Cefaleias
Frequentes Sonoléncia
Frequentes Tremor
Pouco frequentes Sincope
Raros Convulsoes
Muito raros Sintomas extrapiramidais (incluindo
agravamento da doenga de Parkinson)
Desconhecido Pleurotoétono (sindrome de Pisa)
Cardiopatias
Raros Angina pectoris
Muito raros Arritmia cardiaca (ex.: bradicardia, bloqueio
auriculoventricular, fibrilhac¢do auricular e
taquicardia)
Desconhecido Sindrome do seio doente
Vasculopatias
Muito raros Hipertensdo
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Doencas gastrointestinais
Muito frequentes
Muito frequentes
Muito frequentes
Frequentes
Raros
Muito raros
Muito raros
Desconhecido

Néauseas

Vomitos

Diarreia

Dor abdominal e dispepsia

Ulceras gastricas e duodenais
Hemorragia gastrointestinal

Pancreatite

Alguns casos de vomitos graves estavam
associados a rutura esofagica (ver
seccao 4.4).

Afecoes hepatobiliares
Pouco frequentes

Testes de fungdo hepatica elevados

Desconhecido Hepatite
Afecbes dos tecidos cutineos e subcutineos
Frequentes Hiperidrose
Raros Erupgdo cutanea
Desconhecido Prurido, dermatite alérgica (disseminada)

Perturbacdes gerais e alteragdes no local de
administracao

Frequentes Fadiga e astenia

Frequentes Mal-estar

Pouco frequentes Traumatismo
Exames complementares de diagnéstico

Frequentes Perda de peso

As seguintes reagoes adversas adicionais foram observadas com sistemas transdérmicos de
rivastigmina: delirio, pirexia, apetite diminuido, incontinéncia urindria (frequente), hiperatividade
psicomotora (pouco frequente), eritema, urticaria, vesiculas, dermatite alérgica (desconhecido).

A Tabela 2 indica quais as reagdes adversas notificadas durante os ensaios clinicos realizados em
doentes com deméncia associada a doenca de Parkinson tratados com rivastigmina capsulas.

Tabela 2

Doencas do metabolismo e da nutricao

Frequentes Diminuicdo do apetite
Frequentes Desidratacdo
Perturbacées do foro psiquiatrico
Frequentes Insénia
Frequentes Ansiedade
Frequentes Agitacdo
Frequentes Alucinagoes visuais
Frequentes Depressao
Desconhecido Agressividade
Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes Tremor
Frequentes Tonturas
Frequentes Sonoléncia
Frequentes Cefaleias
Frequentes Doenga de Parkinson (agravamento)
Frequentes Bradicinesia
Frequentes Discinesia
Frequentes Hipocinesia
Frequentes Rigidez em roda dentada
Pouco frequentes Distonia
Desconhecido Pleurotoétono (sindrome de Pisa)
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Cardiopatias
Frequentes
Pouco frequentes
Pouco frequentes

Bradicardia
Fibrilhacdo auricular
Bloqueio auriculoventricular

Desconhecido Sindrome do seio doente
Vasculopatias

Frequentes Hipertensdo

Pouco frequentes Hipotensao
Doencas gastrointestinais

Muito frequentes Nauseas

Muito frequentes Vomitos

Frequentes Diarreia

Frequentes Dor abdominal e dispepsia

Frequentes Hipersecrecio salivar
Afecoes hepatobiliares

Desconhecido Hepatite
Doencas dos tecidos cutineos e subcutaneos

Frequentes Hiperidrose

Desconhecido Dermatite alérgica (disseminada)

Perturbacdes gerais e alteracées no local de
administracio

Muito frequentes Queda

Frequentes Fadiga e astenia
Frequentes Disturbios da marcha
Frequentes Marcha Parkinsonica

A seguinte reacdo adversa adicional foi observada num estudo de doentes com deméncia associada a
doenca de Parkinson tratados com adesivos transdérmicos de rivastigmina: agitacao (frequente).

A Tabela 3 lista o nlimero e a percentagem de doentes de um ensaio clinico especifico de 24 semanas
conduzido com rivastigmina em doentes com deméncia associada a doenga de Parkinson com
acontecimentos adversos predefinidos que podem refletir um agravamento dos sintomas
Parkinsonianos.

Tabela 3
Acontecimentos adversos predefinidos que Rivastigmina Placebo
podem refletir o agravamento dos sintomas n (%) n (%)
Parkinsonianos em doentes com deméncia
associada a doenca de Parkinson
Total dos doentes estudados 362 (100) 179 (100)
Total dos doentes com AA(s) predefinidos 99 (27,3) 28 (15,6)
Tremor 37 (10,2) 7(3,9)
Queda 21 (5,8) 11 (6,1)
Doenga de Parkinson (agravamento) 12 (3,3) 2(1,1)
Hipersecrecao salivar 5(1,4) 0
Discinesia 5(1,4) 1 (0,6)
Parkinsonismo 8(2,2) 1 (0,6)
Hipocinesia 1(0,3) 0
Perturbagdo do movimento 1(0,3) 0
Bradicinesia 9(2,5) 3(1,7)
Distonia 3(0,8) 1 (0,6)
Alteragdes da marcha 5(1,4) 0
Rigidez muscular 1(0,3) 0
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Distarbio do equilibrio 3(0,8) 2 (1,1)

Rigidez do sistema musculosquelético 3 (0,8) 0
Rigidez 1(0,3) 0
Disfunc¢do motora 1(0,3) 0

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

A maioria dos casos de sobredosagem acidental ndo estiveram associados a nenhuns sinais ou
sintomas clinicos e quase todos os doentes envolvidos continuaram o tratamento com rivastigmina
24 horas apés a sobredosagem.

Tem sido reportada toxicidade colinérgica com sintomas muscarinicos que sao observados com
intoxicagdes moderadas, tais como miose, afogueamento, disturbios digestivos, incluindo dores
abdominais, nauseas, vomitos e diarreia, bradicardia, broncospasmo e aumento das secregdes
bronquicas, hiperidrose, mic¢ao e/ou defecacdo involuntarias, lacrimacao, hipotensdo e hipersecrecao
salivar.

Nos casos mais graves poderdo ser desenvolvidos efeitos nicotinicos, tais como fraqueza muscular,
fasciculagdo, ataques e paragem respiratoria com possiveis resultados fatais.

Além disso, tém existido casos pds-comercializagdo de tonturas, tremores, dores de cabega,
sonoléncia, estado de confusao, hipertensdo, alucinagdes e mal-estar.

Tratamento

Como a rivastigmina tem uma semivida plasmatica de cerca de 1 hora e tem uma duragdo da inibi¢ao
da acetilcolinesterase de cerca de 9 horas, recomenda-se que em caso de sobredosagem assintomatica
ndo se administre mais nenhuma dose de rivastigmina nas 24 horas seguintes. Em sobredosagens
acompanhadas de nauseas e vomitos graves, deve ser considerada a utilizacdo de antieméticos. Deve
ser proporcionado tratamento sintomatico para outras reacdes adversas, de acordo com as
necessidades.

Em sobredosagens macigas, pode ser usada atropina. Recomenda-se uma dose inicial intravenosa de
0,03 mg/kg de sulfato de atropina, com doses subsequentes baseadas na resposta clinica. A utilizagao
da escopolamina como antidoto ndo é recomendada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: psicoanalépticos, anticolinesterases, codigo ATC: NO6DAO03

A rivastigmina € um inibidor da acetil- e butirilcolinesterase do tipo carbamato, admitindo-se que
facilita a neurotransmissdo colinérgica pelo atraso na degradagdo da acetilcolina libertada por
neurénios colinérgicos funcionalmente intactos. Assim, a rivastigmina pode ter um efeito benéfico nos

défices cognitivos, mediados pelo sistema colinérgico, na deméncia associada a doenga de Alzheimer
e a doenga de Parkinson.
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A rivastigmina interage com as suas enzimas alvo pela formacao de um complexo ligado
covalentemente que inativa as enzimas temporariamente. Em homens adultos jovens saudaveis, uma
dose oral de 3 mg diminui a atividade da acetilcolinesterase (AChE) no liquido cefalorraquidiano
(LCR) em aproximadamente 40% na primeira 1,5 hora apds a administragdo. A atividade da enzima
retorna aos niveis basais cerca de 9 horas apds a obtencdo do efeito inibitério maximo. Em doentes
com doenga de Alzheimer, a inibicdo da AChE no LCR pela rivastigmina foi dependente da dose até
6 mg administrados duas vezes por dia, a dose mais elevada testada. A inibi¢do da atividade da
butirilcolinesterase no LCR de 14 doentes com doenga de Alzheimer, tratados com rivastigmina, foi
semelhante a inibicao da AChE.

Estudos Clinicos na Deméncia de Alzheimer

A eficécia da rivastigmina foi demonstrada através da utilizagdo de trés instrumentos de avaliagao
independentes, especificos para esta area, e que foram avaliados em intervalos periddicos durante
periodos de tratamento de 6 meses. Estes incluem a ADAS-Cog (4/zheimer’s Disease Assessment
Scale — Cognitive subscale, uma medida de cogni¢do baseada no desempenho), a CIBIC-Plus
(Clinician’s Interview Based Impression of Change-Plus, uma avaliagdo global e abrangente do
doente pelo médico incorporando a participagdo do prestador de cuidados) e a PDS (Progressive
Deterioration Scale, uma avaliagdo, quantificada pelo prestador de cuidados, das atividades da vida
diaria incluindo higiene pessoal, alimentacao, vestuario, tarefas domésticas tais como fazer compras,
conservagdo da capacidade de orientacdo de si proprio em relagdo ao meio circundante assim como
envolvimento em atividades relacionadas com finangas, etc.).

Os doentes estudados tinham uma pontuagdo de 10—24 na escala MMSE (Mini-Mental State
Examination).

Na Tabela 4 sdo apresentados os resultados nos doentes com resposta clinicamente relevante
compilados a partir de dois estudos de dose flexivel de entre os trés estudos principais, multicéntricos,
com a duracdo de 26 semanas em doentes com Deméncia de Alzheimer ligeira a moderadamente
grave. Nestes estudos, a melhoria clinicamente relevante foi definida a priori como a melhoria de pelo
menos 4 pontos na ADAS-Cog, melhoria na CIBIC-Plus ou melhoria de pelo menos 10% na PDS.

Além disso, na mesma tabela ¢ apresentada uma defini¢@o posterior de resposta. A definigdo
secundaria de resposta requereu uma melhoria de 4 pontos ou maior na ADAS-Cog, auséncia de
agravamento na CIBIC-Plus e auséncia de agravamento na PDS. A dose didria média real para
resposta clinica no grupo de 6—12 mg, correspondente a esta definigio, foi de 9,3 mg. E importante
notar que as escalas utilizadas nesta indicagdo variam e comparagoes diretas dos resultados para
diferentes agentes terapéuticos nao sdo validas.

Tabela 4
Doentes com Resposta Clinicamente Relevante (%)
Intencao de Tratar Ultima Observacio
Realizada
Medicao de Resposta Rivastigmina Placebo Rivastigmina Placebo
6-12 mg 6-12 mg
N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: melhoria de pelo 2] HHE 12 5%k 12
menos 4 pontos
CIBIC-Plus: melhoria 29%** 18 32¥** 19
PDS: melhoria de pelo menos 20%%* 17 QA% 18
10%
Melhoria de pelo menos 10%* 6 12%* 6
4 pontos na ADAS-Cog com
auséncia de agravamento na
CIBIC-Plus e na PDS

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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Ensaios clinicos na deméncia associada a doenca de Parkinson

A eficécia da rivastigmina na deméncia associada a doenca de Parkinson foi demonstrada num ensaio
principal de 24 semanas, multicéntrico, com dupla ocultagdo, controlado por placebo e na sua extensido
de 24 semanas de fase aberta. Os doentes envolvidos neste estudo obtiveram uma pontuagdo de 10-24
na escala MMSE (Mini-Mental State Examination). A eficacia foi estabelecida pelo uso de duas
escalas independentes que foram avaliadas em intervalos regulares durante um periodo de 6 meses de
tratamento, como ¢ demonstrado em baixo na Tabela 5: a ADAS-Cog, uma medida de cognigdo, ¢ a
medida global ADCS-CGIC (4lzheimer Disease Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of

Change).

Tabela 5

Deméncia associada a
doenca de Parkinson

ADAS-Cog
Placebo

ADAS-Cog
Rivastigmina

ADCS-CGIC
Rivastigmina Placebo

ITT + populacio RDO
Valor basal médio = DP
Média da diferenca as
24 semanas + DP

(n=329)
23,8 £10,2

(n=161)
24,3 +10,5

2,1 +£8,2 -0,7+£7,5

(n=329) (n=165)
n/a n/a

38+14 43+1,5

Diferenga no tratamento
ajustada
Valor de p versus placebo

2,88!
<0,001"

n/a
0,007*

ITT - populacio LOCF
Valor basal médio = DP
Média da diferenca as

24 semanas + DP

(n=287)
24,0+ 10,3

(n=154)
24,5+ 10,6

2,5+84 -0,8+£75

(n=289) (n=158)
n/a n/a

3,7+14 43+15

Diferenca no tratamento
ajustada
Valor de p versus placebo

3,54!
<0,001"

n/a
<0,0012

! Baseado na analise ANCOVA com o tratamento e o pais como fatores e o valor base de ADAS-Cog
como covariavel. Uma variagdo positiva indica melhoria.
% Valores médios mostrados por conveniéncia, anélise categorica efetuada com base no teste de van

Elteren

ITT: intengdo de tratar, RDO: desisténcias recuperadas; LOCF: tltima observagao realizada.

Apesar do efeito terapéutico ter sido demonstrado na maioria dos doentes do ensaio, os dados sugerem
que se verificou um maior efeito terap€utico no subgrupo de doentes com deméncia moderada
associada a doenga de Parkinson em comparagdo com o placebo. Do mesmo modo, um efeito
terapéutico superior foi observado nos doentes com alucinagdes visuais (ver Tabela 6).

Tabela 6

Deméncia associada a
doenca de Parkinson

ADAS-Cog
Placebo

ADAS-Cog
Rivastigmina

ADAS-Cog
Rivastigmina

ADAS-Cog
Placebo

Doentes com alucinac¢oes
visuais

Doentes sem alucinacoes
visuais

ITT + populacio RDO
Valor basal médio + DP
Média da diferenca as
24 semanas + DP

(n=107)
254+99

(n=60)
27.4+10,4

1,0+9.2 2,1+83

(n=220)
23,1 +10,4

(n=101)
22,5+ 10,1

2,6 7,6 0,1+6,9

Diferenca no tratamento
ajustada
Valor de p versus placebo

427"
0,002!

2,09!
0,015"

Doentes com deméncia
moderada (MMSE 10-17)

Doentes com deméncia ligeira
(MMSE 18-24)

ITT - populacio RDO
Valor basal médio + DP

(n=87) (n=44)
32,6 10,4 33,7+ 10,3

(n=237) (n=115)
20,6 + 7,9 20,7+ 7,9
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Média da diferenga as

24 semanas = DP 2,694 -1,8+7,2 1,9+7,7 -02+7,5
Diferenga no tratamento

ajustada 473! 2,14!

Valor de p versus placebo 0,002 0,010

1 Baseado na analise ANCOVA com o tratamento e o pais como fatores e o valor base de ADAS-Cog
como covariavel. Uma variagdo positiva indica melhoria.
ITT: intengdo de tratar, RDO: desisténcias recuperadas.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo da apresentagdo dos resultados dos
estudos com rivastigmina em todos os subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento da deméncia
de Alzheimer e no tratamento da deméncia em doentes com doenga de Parkinson idiopatica

(ver secgdo 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A rivastigmina é rapida e completamente absorvida. O pico das concentragdes plasmaticas é alcangado
em aproximadamente 1 hora. Como consequéncia da interagdo da rivastigmina com a sua enzima alvo,
o aumento da biodisponibilidade € cerca de 1,5 vezes maior do que o esperado com o aumento da
dose. A biodisponibilidade absoluta ap6s uma dose de 3 mg ¢ cerca de 36%=+13%. A administracdo de
solugdo oral de rivastigmina com alimentos retarda a absor¢ao (tmax) em 74 min., diminui a Cinsx em
43% e aumenta a AUC (area sob a curva) em aproximadamente 9%.

Distribui¢éo

A ligacdo da rivastigmina as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 40%. Atravessa
rapidamente a barreira hematoencefalica e tem um volume aparente de distribui¢do da ordem de
1,8-2,7 l/kg.

Biotransformacao

A rivastigmina ¢é rapida e extensivamente metabolizada (semivida plasmatica de aproximadamente
1 hora), primariamente via hidrolise mediada pela colinesterase, no metabolito descarbamilado. /n
vitro, este metabolito revela uma inibi¢do minima da acetilcolinesterase (<10%).

Com base em estudos in vitro, ndo é de esperar interagcdo farmacocinética com medicamentos
metabolizados pelas seguintes isoenzimas de citocromos: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2EL,
CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 ou CYP2B6. Com base em resultados de estudos em animais, as
principais isoenzimas do citocromo P450 estdo minimamente envolvidas no metabolismo da
rivastigmina. A depurag@o plasmatica total da rivastigmina foi aproximadamente 130 1/h ap6s uma
dose intravenosa de 0,2 mg e diminuiu para 70 I/h ap6s uma dose intravenosa de 2,7 mg.

Eliminagéo

A rivastigmina inalterada ndo se encontra na urina; a excre¢ao renal dos metabolitos ¢ a principal via
de eliminagio. Apds a administragio de '*C-rivastigmina, a eliminagao renal foi rapida e
essencialmente completa (>90%) em 24 horas. Menos de 1% da dose administrada ¢ excretada nas
fezes. Nao ha acumulagdo de rivastigmina ou do metabolito descarbamilado em doentes com doenga
de Alzheimer.

Uma analise farmacocinética da populacdo demonstrou que a utilizagdo de nicotina aumenta a
depuragado oral da rivastigmina em 23% em doentes com doenga de Alzheimer (n=75 fumadores e
549 ndo fumadores) apo6s doses orais de capsulas de rivastigmina até um maximo de 12 mg/dia.

Populacao idosa

Enquanto a biodisponibilidade da rivastigmina ¢ maior nos voluntarios saudaveis idosos do que em
jovens, os estudos em doentes com Alzheimer entre os 50 e os 92 anos ndo demonstraram nenhuma
alteracdo na biodisponibilidade com a idade.
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Compromisso hepatico
A Crix da rivastigmina foi aproximadamente 60% mais elevada e a AUC da rivastigmina foi mais do
dobro em individuos com compromisso hepatico ligeiro a moderado, do que em individuos saudaveis.

Compromisso renal

A Crax € a AUC da rivastigmina foram mais do dobro em individuos com compromisso renal
moderado, em comparacdo com individuos saudaveis; no entanto, ndo se verificaram alteragdes na
Cmix € AUC da rivastigmina em individuos com compromisso renal grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos de toxicidade por administrag@o repetida em ratos, ratinhos e ces apenas revelaram efeitos
associados a uma acao farmacologica potenciada. Nao foi observada toxicidade em d6rgaos alvo. Nao
foram atingidas as margens de seguranga para a exposi¢ao humana nos estudos em animais devido a
sensibilidade dos modelos animais utilizados.

A rivastigmina ndo foi mutagénica numa bateria padrdo de testes in vitro € in vivo, exceto num teste de
aberragio cromossomica em linfocitos periféricos humanos numa dose 10* vezes a exposigdo clinica
maxima. O teste do micronucleo in vivo foi negativo. O metabolito principal NAP226-90 também nao
mostrou um potencial genotoxico.

Nao se encontrou qualquer indicio de carcinogenicidade nos estudos em ratinhos e ratos na dose
maxima tolerada, embora a exposicao a rivastigmina e seus metabolitos tenha sido inferior a exposi¢ao
humana. Quando normalizada para a area de superficie corporal, a exposigao a rivastigmina e seus
metabolitos foi aproximadamente equivalente a dose diaria humana maxima recomendada de

12 mg/dia; contudo, quando comparada com a dose humana méxima, obteve-se nos animais uma dose
aproximadamente 6 vezes maior.

Em animais, a rivastigmina atravessa a placenta e ¢ excretada no leite. Estudos de administragao oral
em fémeas gravidas de ratos e coelhos ndo deram indicagdo de potencial teratogénico por parte da
rivastigmina. Em estudos de administragdo oral com ratos machos e fémeas, ndo foram observados
efeitos adversos da rivastigmina na fertilidade ou no desempenho reprodutivo da geracao parental ou
das crias dos pais.

Num estudo com coelhos, foi identificado um potencial de irritagdo ligeira do olho/mucosa causada
pela rivastigmina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

- Benzoato de sodio (E 211)

- Acido citrico

- Citrato de s6dio

- Amarelo de quinoleina (E104)

- Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

A Rivastigmina HEXAL solu¢do oral deve ser utilizada no prazo de 1 més apds a abertura do frasco.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 30°C. Nao refrigerar ou congelar.
Conservar na posicao vertical.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco de vidro ambar tipo III com uma tampa resistente a abertura por criangas, um tubo imerso ¢
uma peca para fixagdo deste tubo. Frasco de 50 ml ou 120 ml. A solug@o oral é embalada com uma
seringa doseadora num tubo recipiente de plastico.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

A quantidade de solugdo prescrita deve ser retirada do frasco utilizando a seringa doseadora fornecida.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

HEXAL AG

Industriestralie 25

83607 Holzkirchen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/589/017

EU/1/09/589/018

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 11/12/2009

Data da primeira renovagao: 11/07/2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Capsulas de gelatina dura

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Alemanha

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

Alemanha

Solu¢do oral
Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberg
Alemanha

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764,
08013 Barcelona

Espanha

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

Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do

fabricante responsavel pela libertagao do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranga (RPS):

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

32



D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no Moédulo 1.8.2 da autorizag¢ao de introdu¢do no mercado, e quaisquer atualizagdes
subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestao de riscos for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

Se as datas da apresentacdo de um RPS e da atualizagdo de um PGR coincidirem, estes podem ser
apresentados em simultaneo.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM

35



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA BLISTER DE ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina HEXAL 1,5 mg cépsulas duras

rivastigmina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 1,5 mg de rivastigmina (sob a forma de hidrogenotartarato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 capsulas duras
56 capsulas duras
112 capsulas duras

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Engolir a capsula inteira, sem a partir ou abrir. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Rivastigmina HEXAL 1,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina HEXAL 1,5 mg capsulas duras

rivastigmina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

HEXAL AG

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

/5.  OUTROS

Segunda-feira
Terca-feira
Quarta-feira
Quinta-feira
Sexta-feira
Sabado
Domingo
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA BLISTER DE ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina HEXAL 3 mg capsulas duras

rivastigmina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 3 mg de rivastigmina (sob a forma de hidrogenotartarato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 capsulas duras
56 capsulas duras
112 capsulas duras

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Engolir a capsula inteira, sem a partir ou abrir. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Rivastigmina HEXAL 3 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina HEXAL 3 mg cépsulas duras

rivastigmina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

HEXAL AG

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

/5.  OUTROS

Segunda-feira
Terca-feira
Quarta-feira
Quinta-feira
Sexta-feira
Sabado
Domingo
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA BLISTER DE ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina HEXAL 4,5 mg capsulas duras

rivastigmina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 4,5 mg de rivastigmina (sob a forma de hidrogenotartarato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 capsulas duras
56 capsulas duras
112 capsulas duras

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Engolir a capsula inteira, sem a partir ou abrir. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Rivastigmina HEXAL 4,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina HEXAL 4,5 mg capsulas duras

rivastigmina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

HEXAL AG

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

/5.  OUTROS

Segunda-feira
Terca-feira
Quarta-feira
Quinta-feira
Sexta-feira
Sabado
Domingo
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA BLISTER DE ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina HEXAL 6 mg capsulas duras

rivastigmina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 6 mg de rivastigmina (sob a forma de hidrogenotartarato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 capsulas duras
56 capsulas duras
112 capsulas duras

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Engolir a capsula inteira, sem a partir ou abrir. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Rivastigmina HEXAL 6 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MiINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina HEXAL 6 mg capsulas duras
rivastigmina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

HEXAL AG

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5.  OUTROS

Segunda-feira
Terga-feira
Quarta-feira
Quinta-feira
Sexta-feira
Sabado
Domingo
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM PARA FRASCO DE PEAD
ROTULO PARA FRASCO DE PEAD

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina HEXAL 2 mg/ml solugéo oral

rivastigmina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml contém 2 mg de rivastigmina (sob a forma de hidrogenotartarato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém benzoato de sodio (E 211). Consultar o folheto para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

50 ml de solu¢do oral
120 ml de solugao oral

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Ap6s abertura: 1 més
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C. Nao refrigerar ou congelar.
Conservar na posi¢ao vertical.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

HEXAL AG
Industriestral3e 25
83607 Holzkirchen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Apenas na cartonagem:
Rivastigmina HEXAL 2 mg/ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Apenas na cartonagem:

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Apenas na cartonagem:
PC

SN
NN
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Rivastigmina HEXAL 1,5 mg capsulas duras
Rivastigmina HEXAL 3 mg capsulas duras
Rivastigmina HEXAL 4,5 mg capsulas duras
Rivastigmina HEXAL 6 mg capsulas duras
rivastigmina

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha dtvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Rivastigmina HEXAL e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Rivastigmina HEXAL
Como tomar Rivastigmina HEXAL

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Rivastigmina HEXAL

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Sk L=

1. O que é Rivastigmina HEXAL e para que ¢é utilizado
A substancia ativa de Rivastigmina HEXAL ¢ a rivastigmina.

Rivastigmina pertence a uma classe de substancias denominada inibidores da colinesterase. Em
doentes com deméncia de Alzheimer ou deméncia devido a doenca de Parkinson, determinadas células
nervosas morrem no cérebro, resultando em baixos niveis do neurotransmissor acetilcolina (uma
substancia que permite que as células nervosas comuniquem entre si). A rivastigmina bloqueia as
enzimas que inibem a acetilcolina: acetilcolinesterase e butirilcolinesterase. Ao bloquear estas
enzimas, a Rivastigmina HEXAL permite que os niveis de acetilcolina aumentem no cérebro,
ajudando a reduzir os sintomas da doenca de Alzheimer e da deméncia associada a doenca de
Parkinson.

Rivastigmina HEXAL utiliza-se para o tratamento de doentes adultos com deméncia de Alzheimer
ligeira a moderadamente grave, um disturbio cerebral progressivo que afeta gradualmente a memoria,
as capacidades intelectuais e o comportamento. As capsulas e a solucéo oral podem também ser
utilizadas para o tratamento de deméncia em doentes adultos com a doenga de Parkinson.

2. O que precisa de saber antes de tomar Rivastigmina HEXAL

Nao tome Rivastigmina HEXAL

- se tem alergia a rivastigmina (a substancia ativa da Rivastigmina HEXAL) ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na seccao 6).

- se tiver tido uma reagdo cutanea anterior sugestiva de dermatite alérgica de contacto com
rivastigmina.

Se isto se aplicar ao seu caso, informe o seu médico e ndo tome Rivastigmina HEXAL.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico antes de tomar Rivastigmina HEXAL
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- se tem ou tiver tido um problema de coragdo tal como batimento cardiaco irregular ou lento,
prolongamento do intervalo QTc, historia familiar de prolongamento do intervalo QT, forsade
de pointes ou tiver um nivel baixo de potassio ou magnésio no sangue.

- se tem ou tiver tido uma ulcera no estdmago ativa.

- se tem ou tiver tido dificuldades na passagem da urina.

- se tem ou tiver tido convulsdes.

- se tem ou tiver tido asma ou doenga respiratdria grave.

- se tem ou tiver tido a fung@o renal comprometida.

- se tem ou tiver tido a fungdo hepatica comprometida.

- se sofre de tremores.

- se tem um peso corporal baixo.

- se sentir reagdes gastrointestinais tais como enjoos (nauseas), vomitos e diarreia. Podera ficar
desidratado (perder demasiados liquidos) se os vomitos ou a diarreia forem prolongados.

Se alguma destas situagdes se aplicar a si, o seu médico pode necessitar de o acompanhar mais
regularmente enquanto esta a tomar este medicamento.

Se ndo tomou Rivastigmina HEXAL durante mais do que trés dias, ndo tome a proxima dose antes de
falar com o seu médico.

Criangas e adolescentes
Nao existe qualquer utilizago relevante de Rivastigmina HEXAL na populacdo pediatrica no
tratamento da doencga de Alzheimer.

Outros medicamentos e Rivastigmina HEXAL
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Rivastigmina HEXAL ndo deve ser administrada simultaneamente com outros medicamentos com
efeitos semelhantes a Rivastigmina HEXAL. Rivastigmina HEXAL pode interferir com
medicamentos anticolinérgicos (medicamentos utilizados para o alivio de célicas ou espasmos do
estomago, para tratar a doenga de Parkinson ou para prevengdo do enjoo em viagem).

Rivastigmina HEXAL nao deve ser administrada simultaneamente com metoclopramida (um
medicamento utilizado para aliviar ou prevenir as nauseas e os vomitos). Tomar os dois medicamentos
em conjunto pode causar problemas, tais como rigidez dos membros e tremores nas maos.

Em caso de ter de se submeter a cirurgia enquanto estiver a tomar Rivastigmina HEXAL, informe o
seu médico antes de lhe serem administrados anestésicos, porque Rivastigmina HEXAL pode
potenciar os efeitos de alguns relaxantes musculares durante a anestesia.

Proceder com cautela quando Rivastigmina HEXAL ¢ tomada juntamente com bloqueadores beta
(medicamentos tais como o atenolol, utilizados para tratar a hipertensao, angina de peito e outros
problemas do coragdo). Tomar os dois medicamentos em conjunto pode causar problemas, tais como
abrandamento do batimento cardiaco (bradicardia) que, por sua vez, pode causar desmaios ou perda de
consciéncia.

Proceder com cautela quando Rivastigmine HEXAL ¢é tomada juntamente com outros medicamentos
que podem afetar o ritmo cardiaco ou o sistema elétrico do seu coragdo (prolongamento do intervalo

QD).

Gravidez, amamentacao e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

53



Se esta gravida, o beneficio da utiliza¢ao de Rivastigmina HEXAL deve ser avaliado relativamente a
possiveis efeitos no feto. A Rivastigmina HEXAL nao deve ser tomada durante a gravidez, a ndo ser
que seja claramente necessario.

Nao deve amamentar durante o tratamento com Rivastigmina HEXAL

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

O seu médico ira dizer-lhe se a sua doenga lhe permite conduzir veiculos ou utilizar maquinas com
seguranca. Rivastigmina HEXAL pode causar tonturas e sonoléncia, principalmente no inicio do
tratamento ou quando se aumenta a dose. Se se sentir tonto ou sonolento nao conduza, no utilize
maquinas, nem execute quaisquer tarefas que exijam a sua atengao.

3. Como tomar Rivastigmina HEXAL

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Como iniciar o tratamento
O seu médico dir-lhe-4 qual € a dose de Rivastigmina HEXAL mais adequada para si.

. O tratamento ¢ habitualmente iniciado com uma dose baixa.
. O seu médico ird aumentar gradualmente a sua dose dependendo da sua resposta ao tratamento.
. A dose mais elevada que deve ser tomada ¢ de 6 mg duas vezes ao dia.

O seu médico ira verificar regularmente se o medicamento estd a fazer efeito. O seu médico ira
também monitorizar o seu peso durante o tratamento.

Se ndo tomou Rivastigmina HEXAL durante mais do que trés dias, ndo tome a proxima dose antes de
falar com o seu médico.

Ao tomar este medicamento

. Informe a pessoa que lhe presta cuidados de satide que esta a tomar Rivastigmina HEXAL.
. Para beneficiar do seu medicamento, deve toma-lo todos os dias.

. Tome Rivastigmina HEXAL duas vezes por dia de manha e a noite, com a comida.

. Engula as capsulas inteiras com uma bebida.

. Nao abra nem esmague as capsulas.

Se tomar mais Rivastigmina HEXAL do que deveria

Se tomou acidentalmente mais Rivastigmina HEXAL do que devia, informe o seu médico. Pode
necessitar de assisténcia médica. Algumas pessoas que tomaram acidentalmente uma quantidade
excessiva de Rivastigmina HEXAL tiveram enjoos (nauseas), vomitos, diarreia, pressdo arterial

elevada e alucina¢des. Podem também ocorrer batimento cardiaco lento e desmaio.

Caso se tenha esquecido de tomar Rivastigmina HEXAL

Se verificar que se esqueceu de tomar uma dose de Rivastigmina HEXAL aguarde e tome a proxima
dose a hora habitual. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de
tomar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, no entanto estes
ndo se manifestem em todas as pessoas.
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Podera ter efeitos indesejaveis com mais frequéncia quando inicia o seu medicamento ou quando a sua
dose ¢ aumentada. Normalmente, os efeitos indesejaveis irdo desaparecer gradualmente, assim que o
seu organismo se habituar a0 medicamento.

Muito frequentes (poderao afetar mais de 1 em 10 pessoas)

. Tonturas
. Perda de apetite
. Problemas de estdmago tais como enjoos (nauseas) ou vomitos, diarreia

Frequentes (poderdo afetar até¢ 1 em 10 pessoas)
. Ansiedade

. Transpiragdo

. Dor de cabeca

. Azia

. Perda de peso

. Dores de estdmago

. Agitagdo

. Sensacdo de fadiga ou fraqueza
. Sensacao geral de mal-estar
. Tremores ou confusdo

. Diminuicdo do apetite

. Pesadelos

Pouco frequentes (poderdo afetar até 1 em 100 pessoas)

. Depressao

. Dificuldade em dormir

. Desmaio ou quedas acidentais

. Alteragdes do funcionamento do figado

Raros (poderao afetar até¢ 1 em 1000 pessoas)

. Dor no peito

. Erupcdo na pele, comichao

. Crises epiléticas (ataques ou convulsoes)
. Ulceras no estdbmago ou intestino

Muito raros (poderdo afetar até 1 em 10 000 pessoas)

. Pressao arterial elevada

. Infec¢des do trato urinario

. Ver coisas que nao existem (alucinagdes)

. Problemas com o ritmo cardiaco (ritmo cardiaco rapido ou lento)

. Hemorragia gastrointestinal (sangue nas fezes ou ao vomitar)

. Inflamagdo do pancreas (os sinais incluem dor forte na parte superior do estomago,
frequentemente acompanhada de nduseas e vomitos)

. Os sinais da doenca de Parkinson agravam-se ou desenvolvem-se sintomas semelhantes (rigidez

muscular, dificuldade em efetuar movimentos)

Desconhecido (n2o pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

. Vomitos muito intensos que podem levar a rutura do tubo que liga a boca ao estomago
(esofago)

. Desidratagdo (perder demasiados liquidos)

. Problemas de figado (pele amarela, amarelecimento da parte branca dos olhos, escurecimento
anormal da urina ou nauseas, vomitos, cansago ou falta de apetite inexplicaveis)

. Agressividade, agitagdo

. Batimento cardiaco irregular

. Sindrome de Pisa (uma condig@o que envolve a contragdo muscular involuntaria com flexao

anormal do corpo e da cabega para um dos lados)
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Doentes com deméncia associada a doenca de Parkinson
Estes doentes tém alguns efeitos indesejaveis com mais frequéncia. Estes doentes também tém alguns
efeitos indesejaveis adicionais:

Muito frequentes (poderdo afetar até 1 em 10 pessoas)

. Tremores
. Desmaio
. Queda acidental

Frequentes (poderdo afetar até¢ 1 em 10 pessoas)
. Ansiedade

. Agitacao

. Ritmo cardiaco rapido e lento

. Dificuldade em dormir

. Aumento da secre¢do de saliva e desidratacdo

. Movimentos muito lentos ou involuntarios

. Agravamento dos sinais da doenga de Parkinson ou desenvolvimento de sinais semelhantes —

tais como rigidez muscular, dificuldade em efetuar movimentos e fraqueza muscular

Pouco frequentes (poderdo afetar at¢ 1 em 100 pessoas)
. Batimento cardiaco irregular e controlo insuficiente dos movimentos

Outros efeitos indesejaveis observados com adesivos transdérmicos e que podem ocorrer
durante o tratamento com as capsulas duras:

Frequentes (poderdo afetar até 1 em 10 pessoas)

. Febre
. Confusdo grave
. Incontinéncia urindria (incapacidade de reter urina adequadamente)

Pouco frequentes (poderao afetar até 1 em 100 pessoas)
. Hiperatividade (elevado nivel de atividade, inquietagio)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)
. Reagdo alérgica no local onde o adesivo foi utilizado, como bolhas ou inflamagao da pele

Se tiver algum destes sintomas, contacte o seu médico pois pode necessitar de assisténcia médica.
Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Rivastigmina Hexal

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize Rivastigmina HEXAL ap6s o prazo de validade impresso no blister, no rotulo do frasco e
na embalagem exterior apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 30°C.
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Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composiciio de Rivastigmina HEXAL

- A substancia ativa ¢ a rivastigmina.

- Os outros componentes sdo: hipromelose, estearato de magnésio, celulose microcristalina, silica
coloidal anidra, gelatina, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho, dioxido de titdnio e
goma laca.

Cada capsula de Rivastigmina HEXAL 1,5 mg contém 1,5 mg de rivastigmina.
Cada capsula de Rivastigmina HEXAL 3 mg contém 3 mg de rivastigmina.
Cada capsula de Rivastigmina HEXAL 4,5 mg contém 4,5 mg de rivastigmina.
Cada capsula de Rivastigmina HEXAL 6 mg contém 6 mg de rivastigmina.

Qual o aspeto de Rivastigmina HEXAL e contetido da embalagem

- Rivastigmina HEXAL 1,5 mg capsulas duras, que contém um p6 esbranquicado a ligeiramente
amarelo, tém uma tampa e corpo amarelos, com a expressdo “RIV 1,5 mg” impressa no corpo
da capsula com tinta vermelha.

- Rivastigmina HEXAL 3 mg capsulas duras, que contém um p6 esbranquigado a ligeiramente
amarelo, tém uma tampa e corpo cor de laranja, com a expressdo “RIV 3 mg” impressa no
corpo da capsula com tinta vermelha.

- Rivastigmina HEXAL 4,5 mg capsulas duras, que cont€ém um po esbranquigado a ligeiramente
amarelo, tém uma tampa e corpo vermelhos, com a expressao “RIV 4,5 mg” impressa no corpo
da capsula com tinta branca.

- Rivastigmina HEXAL 6 mg capsulas duras, que contém um p6 esbranquicado a ligeiramente
amarelo, tém uma tampa vermelha e corpo cor de laranja, com a expressao “RIV 6 mg”
impressa no corpo da capsula com tinta vermelha.

As capsulas estdo acondicionadas em blister, disponiveis em trés apresentagdes diferentes (28, 56 ¢
112 capsulas), mas nem todas poderao estar disponiveis no seu pais.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
HEXAL AG

Industriestral3e 25

83607 Holzkirchen

Alemanha

Fabricante

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Alemanha
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Salutas Pharma Gmbh
Otto-Von-Guericke-Allee 1, Barleben,
Saxony-Anhalt, 39179,

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97

Bbuarapus

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

Ceska republika

Sandoz s.r.o.

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

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kegbenhavn S
Danmark

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

Deutschland

Hexal AG

Industriestral3e 25

D-83607 Holzkirchen

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

Eesti

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

Tel: +372 6652400

EALada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH
AE.

TnA: +30 216 600 5000
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Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.

Bartok Béla ut 43-47

H-1114 Budapest

Tel.: +36 1 430 2890

E-mail: info.hungary@sandoz.com

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland

Sandoz BV

Hospitaaldreef 29,

NL-1315 RC Almere

Tel: +31 36 5241600

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

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kagbenhavn S
Danmark

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

Osterreich

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

Tel: +43 (0)1 486 96 22

Polska

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



Espaiia

Sandoz Farmacéutica, S.A

Centro Empresarial Parque Norte
Edificio Roble

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

France

Sandoz SAS

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

Ireland

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

Tel: +353 27 50077

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmannaho6tn
Danmork

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

Italia

Sandoz S.p.a

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

Kvnpog

I1.T. Xat{nyewpyiov erapeio Ltd
IMAvtif31-3042 Aepecog
TnAépwvo: 00357 25372425

dag: 00357 25376400

e-mail: hapanicos@cytanet.com.cy

Portugal

Sandoz Farmacéutica, Lda.

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

Portugal

Tel: +351 211 964 000

Romania

Sandoz S.R.L.

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

Tel: +40 21 310 44 30

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: + 386 1 5802111

E-mail: info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

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

SK-811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kddpenhamina S/Kopenhamn S
Danmark

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

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Sandoz d.d. Latvia filiale Sandoz Ltd

K.Valdemara Str. 33 — 29 Frimley Business Park

LV-1010 Riga Frimley Camberley Surrey GU16 7SR
Tel: + 371 67892006 Tel: +44 1276 69 8020

E-mail: uk.drugsafety(@sandoz.com

Lietuva Hrvatska

Sandoz Pharmaceuticals d.d., Branch Office Sandoz d.o.o.

Lithuania Maksimirska 120

Seimyniskiu Str. 3A 10 000 Zagreb

LT-09312 Vilnius Tel: +38512353111

Tel: + 370 5 2636037 E-mail: upit.croatia@sandoz.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Rivastigmina HEXAL 2 mg/ml solucao oral
rivastigmina

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duavidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Rivastigmina HEXAL e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Rivastigmina HEXAL
Como tomar Rivastigmina HEXAL

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Rivastigmina HEXAL

Conteudo da embalagem e outras informagdes

I S e

1. O que é Rivastigmina HEXAL e para que ¢ utilizado
A substancia ativa de Rivastigmina HEXAL ¢ a rivastigmina.

Rivastigmina pertence a uma classe de substancias denominada inibidores da colinesterase. Em
doentes com deméncia de Alzheimer ou deméncia devido a doenca de Parkinson, determinadas células
nervosas morrem no cérebro, resultando em baixos niveis do neurotransmissor acetilcolina (uma
substancia que permite que as células nervosas comuniquem entre si). A rivastigmina bloqueia as
enzimas que inibem a acetilcolina: acetilcolinesterase e butirilcolinesterase. Ao bloquear estas
enzimas, a Rivastigmina HEXAL permite que os niveis de acetilcolina aumentem no cérebro,
ajudando a reduzir os sintomas da doenca de Alzheimer e da deméncia associada a doenca de
Parkinson.

Rivastigmina HEXAL utiliza-se para o tratamento de doentes adultos com deméncia de Alzheimer
ligeira a moderadamente grave, um disturbio cerebral progressivo que afeta gradualmente a memoria,
as capacidades intelectuais e o comportamento. As capsulas e a solucéo oral podem também ser
utilizadas para o tratamento de deméncia em doentes adultos com a doenga de Parkinson.

2. O que precisa de saber antes de tomar Rivastigmina HEXAL

Nao tome Rivastigmina HEXAL

- se tem alergia a rivastigmina (a substancia ativa da Rivastigmina HEXAL) ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na sec¢ao 6).

- se tiver tido uma reag@o cutanea anterior sugestiva de dermatite alérgica de contacto com
rivastigmina.

Se isto se aplicar a si, informe o seu médico e ndo tome Rivastigmina HEXAL.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de tomar Rivastigmina HEXAL

- se tem ou tiver tido um problema de coragdo tal como batimento cardiaco irregular ou lento,
prolongamento do intervalo QTc, histéria familiar de prolongamento do intervalo QT, torsade
de pointes ou tiver um nivel baixo de potassio ou magnésio no sangue.
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- se tem ou tiver tido uma ulcera no estdmago ativa.

- se tem ou tiver tido dificuldades na passagem da urina.

- se tem ou tiver tido convulsdes.

- se tem ou tiver tido asma ou doenga respiratoria grave.

- se tem ou tiver tido a funcao renal comprometida.

- se tem ou tiver tido a fungdo hepatica comprometida.

- se sofre de tremores.

- se tem um peso corporal baixo.

- se sentir reagdes gastrointestinais tais como enjoos (nauseas), vomitos e diarreia. Podera ficar
desidratado (perder demasiados liquidos) se os vomitos ou a diarreia forem prolongados.

Se alguma destas situagdes se aplicar a si, o seu médico pode necessitar de o acompanhar mais
regularmente enquanto esta a tomar este medicamento.

Se ndo tomou Rivastigmina HEXAL durante mais do que trés dias, ndo tome a proxima dose antes de
falar com o seu médico.

Criangas e adolescentes
Nao existe qualquer utilizagao relevante de Rivastigmina HEXAL na populagdo pediatrica no
tratamento da doenga de Alzheimer.

Outros medicamentos e Rivastigmina HEXAL
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Rivastigmina HEXAL nao deve ser administrada simultaneamente com outros medicamentos com
efeitos semelhantes a Rivastigmina HEXAL. Rivastigmina HEXAL pode interferir com
medicamentos anticolinérgicos (medicamentos utilizados para o alivio de célicas ou espasmos do
estdmago, para tratar a doenca de Parkinson ou para prevencao do enjoo em viagem).

Rivastigmina HEXAL n#o deve ser administrada simultaneamente com metoclopramida (um
medicamento utilizado para aliviar ou prevenir as nauseas e os vomitos). Tomar os dois medicamentos
em conjunto pode causar problemas, tais como rigidez dos membros e tremores nas maos.

Em caso de ter de se submeter a cirurgia enquanto estiver a tomar Rivastigmina HEXAL, informe o
seu médico antes de lhe serem administrados anestésicos, porque Rivastigmina HEXAL pode
potenciar os efeitos de alguns relaxantes musculares durante a anestesia.

Proceder com cautela quando Rivastigmina HEXAL ¢ tomada juntamente com bloqueadores beta
(medicamentos tais como o atenolol, utilizados para tratar a hipertensao, angina de peito e outros
problemas do coracdo). Tomar os dois medicamentos em conjunto pode causar problemas, tais como
abrandamento do batimento cardiaco (bradicardia) que, por sua vez, pode causar desmaios ou perda de
consciéncia.

Proceder com cautela quando Rivastigmine HEXAL ¢é tomada juntamente com outros medicamentos
que podem afetar o ritmo cardiaco ou o sistema elétrico do seu coragao (prolongamento do intervalo

Q).

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Se esta gravida, os beneficios da utilizacdo de Rivastigmina HEXAL devem ser avaliados
relativamente a possiveis efeitos no feto. A Rivastigmina HEXAL ndo deve ser tomada durante a

gravidez, a ndo ser que seja claramente necessario.

Nao deve amamentar durante o tratamento com Rivastigmina HEXAL
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Conducio de veiculos e utilizagdo de maquinas

O seu médico ira dizer-lhe se a sua doenga lhe permite conduzir veiculos ou utilizar maquinas com
seguranga. Rivastigmina HEXAL pode causar tonturas e sonoléncia, principalmente no inicio do
tratamento ou quando se aumenta a dose. Se se sentir tonto ou sonolento ndo conduza, ndo utilize
maquinas, nem execute quaisquer tarefas que exijam a sua atengao.

Rivastigmina HEXAL contém sal de benzoato e sodio

Este medicamento contém 1 mg de benzoato de sodio em cada ml de solug@o oral.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio em cada ml de solugdo oral, ou
seja, & praticamente “isento de s6dio”.

3. Como tomar Rivastigmina HEXAL

Tomar este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Como iniciar o tratamento
O seu médico dir-lhe-a qual ¢ a dose de Rivastigmina HEXAL mais adequada para si.

. O tratamento é habitualmente iniciado com uma dose baixa.
. O seu médico ira aumentar gradualmente a sua dose dependendo da sua resposta ao tratamento.
. A dose mais elevada que deve ser tomada é de 6 mg (correspondendo a 3 ml) duas vezes ao dia.

O seu médico ira verificar regularmente se o medicamento esta a fazer efeito. O seu médico ird
também monitorizar o seu peso durante o tratamento.

Se ndo tomou Rivastigmina HEXAL durante mais do que trés dias, ndo tome a proxima dose antes de
falar com o seu médico.

Ao tomar este medicamento

. Informe a pessoa que lhe presta cuidados de satide que est4 a tomar Rivastigmina HEXAL.
. Para beneficiar do seu medicamento, deve toma-lo todos os dias.
. Tome Rivastigmina HEXAL duas vezes por dia de manha e a noite, com a comida.

Como utilizar este medicamento

1. Preparagao do frasco e da seringa
. Retire a seringa doseadora do seu estojo protetor.
. Para abrir o frasco empurre para baixo e rode o fecho resistente a

abertura por criangas.
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2.

3.

Introducdo da seringa no frasco
Introduza o adaptador bucal da seringa na abertura da rolha
branca.

Enchimento da seringa
Puxe o émbolo para cima até ele atingir a marca correta da dose
que lhe foi prescrita pelo médico.

Remocéo de bolhas

Empurre e puxe o émbolo algumas vezes para expelir quaisquer
bolhas grandes.

A presenca de algumas bolhas pequenas nao tem importancia e
nao afetara a sua dose.

Verifique se a dose ainda ¢ a correta.

De seguida, retire a seringa do frasco.

Ao tomar o seu medicamento

Ingira o seu medicamento diretamente da seringa.

Pode também misturar o seu medicamento num pequeno copo
com agua. Agite e beba toda a mistura.

Apos a utilizagdo da seringa

Limpe o exterior da seringa com um pano limpo.

De seguida, volte a colocar a seringa no seu estojo protector.
Feche o frasco usando o fecho resistente a abertura por criangas.
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Se tomar mais Rivastigmina HEXAL do que deveria

Se tomou acidentalmente mais Rivastigmina HEXAL do que deveria, informe o seu médico Pode
necessitar de assisténcia médica. Algumas pessoas que tomaram acidentalmente uma quantidade
excessiva de Rivastigmina HEXAL tiveram enjoos (nauseas), vomitos, diarreia, pressdo arterial
elevada e alucinagdes. Podem também ocorrer batimento cardiaco lento e desmaio.

Caso se tenha esquecido de tomar Rivastigmina HEXAL

Se verificar que se esqueceu de tomar uma dose de Rivastigmina HEXAL aguarde e tome a proxima
dose a hora habitual. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de
tomar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este pode causar efeitos indesejaveis, no entanto estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Pode ter efeitos indesejaveis com mais frequéncia maior quando inicia a toma do seu medicamento ou
quando a dose ¢ aumentada. Normalmente, os efeitos indesejaveis vao desaparecendo lentamente a

medida que o seu organismo se vai habituando ao medicamento.

Muito frequentes (poderdo afetar mais de 1 em 10 pessoas)

. Tonturas
. Perda de apetite
. Problemas de estdmago tais como enjoos (nauseas) ou vomitos, diarreia

Frequentes (poderdo afetar até¢ 1 em 10 pessoas)
. Ansiedade

. Transpiragdo

. Dor de cabeca

. Azia

. Perda de peso

. Dores de estomago

. Agitagdo

. Sensacdo de fadiga ou fraqueza
. Sensagdo geral de mal-estar
. Tremores ou confusdo

. Diminuicdo do apetite

. Pesadelos

Pouco frequentes (poderdo afetar até¢ 1 em 100 pessoas)

. Depressao

. Dificuldade em dormir

. Desmaio ou quedas acidentais

. Alteragdes do funcionamento do figado

Raros (poderao afetar até 1 em 1000 pessoas)

. Dor no peito

. Erupgéo cutanea, comichao

. Crises epiléticas (ataques ou convulsdes)
. Ulceras no estdbmago ou intestino

Muito raros (poderao afetar até 1 em 10 000 pessoas)
. Pressao arterial elevada
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. Infec¢des do trato urinario

. Ver coisas que ndo existem (alucinagdes)

. Problemas com o batimento cardiaco tais como batimento cardiaco rapido ou lento

. Hemorragia gastrointestinal — identificada por sangue nas fezes ou ao vomitar

. Inflamag@o do pancreas — os sintomas incluem dor forte na parte superior do estdmago,
frequentemente acompanhada de enjoos (nduseas ) ou vomitos

. Agravamento dos sinais da doenc¢a de Parkinson ou desenvolvimento de sinais semelhantes —

tais como rigidez muscular, dificuldade em efetuar movimentos

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

. Vomitos muito intensos que podem levar a rutura do tubo que liga a boca ao estomago
(esofago)

. Desidratagdo (perder demasiados liquidos)

. Problemas de figado (pele amarela, amarelecimento da parte branca dos olhos, escurecimento

anormal da urina ou nauseas, vomitos, cansago ou falta de apetite inexplicaveis)

. Agressividade, agitacdo

. Batimento cardiaco irregular

. Sindrome de Pisa (uma condig@o que envolve a contragdo muscular involuntaria com flexao
anormal do corpo e da cabega para um dos lados)

Doentes com deméncia associada a doenca de Parkinson
Estes doentes tém alguns efeitos indesejaveis com mais frequéncia. Estes doentes também tém alguns

efeitos indesejaveis adicionais:

Muito frequentes (poderdo afetar até 1 em 10 pessoas)

. Tremores
. Desmaio
. Queda acidental

Frequentes (poderdo afetar até¢ 1 em 10 pessoas)
. Ansiedade

. Agitagdo

. Ritmo cardiaco rapido e lento

. Dificuldade em dormir

. Aumento da secre¢do de saliva e desidratacdo

. Movimentos muito lentos ou involuntarios

. Agravamento dos sinais da doenga de Parkinson ou desenvolvimento de sinais semelhantes —

tais como rigidez muscular, dificuldade em efetuar movimentos e fraqueza muscular

Pouco frequentes (poderdo afetar até 1 em 100 pessoas)
. Batimento cardiaco irregular e controlo insuficiente dos movimentos

Outros efeitos indesejaveis observados com adesivos transdérmicos e que podem ocorrer
durante o tratamento com a soluciio oral:

Frequentes (poderdo afetar até 1 em 10 pessoas)

. Febre
. Confusdo grave
. Incontinéncia urinaria (incapacidade de reter urina adequadamente)

Pouco frequentes (poderdo afetar at¢ 1 em 100 pessoas)
. hiperatividade (elevado nivel de atividade, inquietacao)
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Desconhecido (nao pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)
. Reacdo alérgica no local onde o adesivo foi utilizado, como bolhas ou inflamagao da pele

Se tiver algum destes sintomas, contacte o seu médico pois pode necessitar de assisténcia médica.

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar rivastigmina HEXAL
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize Rivastigmina HEXAL apos o prazo de validade impresso no rotulo do frasco e na
embalagem exterior ap6s “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 30°C. Nao refrigerar ou congelar.
Conservar na posi¢ao vertical.
Utilize Rivastigmina HEXAL solug@o oral no prazo de 1 més apos a abertura do frasco.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Rivastigmina HEXAL

- A substancia ativa € a rivastigmina. Cada ml contém hidrogenotartarato de rivastigmina, que
corresponde a 2 mg de rivastigmina base.

- Os outros componentes sdo: benzoato de sddio, acido citrico, citrato de sdédio, amarelo de
quinoleina (E104) e 4gua purificada. Ver sec¢do 2, “Rivastigmina HEXAL contém sal de
benzoato e sddio”

Qual o aspeto de Rivastigmina HEXAL e contetido da embalagem

Rivastigmina HEXAL solugéo oral ¢ fornecido como 50 ml ou 120 ml de uma solugio limpida, de cor
amarela (2 mg/ml de rivastigmina base) num frasco de vidro &mbar com tampa resistente a abertura
por criancgas, revestimento de esponja, um tubo imerso e uma pega para fixacao deste tubo. A solugdo
oral ¢ embalada com uma seringa doseadora num tubo recipiente de plastico.

Titular da Autorizaciao de Introduciao no Mercado
HEXAL AG

Industriestralie 25

D-83607 Holzkirchen

Alemanha
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Fabricante

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberg
Alemanha

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764,
08013 Barcelona

Espanha

Salutas Pharma Gmbh

Otto-Von-Guericke-Allee 1, Barleben,

Saxony-Anhalt, 39179,
Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97

bbarapus

Canno3s bearapus KUT
Ten.: + 359297047 47
regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika

Sandoz s.r.o.

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

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kebenhavn S
Danmark

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

Deutschland

Hexal AG

Industriestral3e 25

D-83607 Holzkirchen

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

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
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Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens, Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: + 32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

Sandoz Hungéria Kft.

Bartok Béla ut 43-47

H-1114 Budapest

Tel.: +36 1 430 2890

E-mail: info.hungary@sandoz.com

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland

Sandoz BV

Hospitaaldreef 29,

NL-1315 RC Almere

Tel: +31 36 5241600

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

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kagbenhavn S
Danmark

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

Osterreich
Hexal GmbH



Parnu mnt 105
EE-11312 Tallinn
Tel: +372 6652400

EArada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH
AE.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia

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

C/ Serrano Galvache N° 56,
28033 Madrid

Tel: +34 900 456 856

France

Sandoz SAS

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

Ireland

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

Tel: +353 27 50077

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmaannahdfn S
Danmork

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

Italia

Sandoz S.p.a

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

Kvnpog

I1.T. Xat{nyewpyiov erapeio Ltd
IMwvtiC31-3042 Aepecog
TnAépwvo: 00357 25372425

dag: 00357 25376400

e-mail: hapanicos@cytanet.com.cy
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Jakov-Lind-Stra3e 5, Top 3.05
A-1020 Wien
Tel: +43 (0)1 480 56 03

Polska

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

Portugal

Sandoz Farmacéutica, Lda.

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

Portugal

Tel: +351 211 964 000

Romania

Sandoz S.R.L.

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

Tel: +40 21 310 44 30

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: + 386 1 5802111

E-mail: info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

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

SK-811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kddpenhamina S/Kopenhamn S
Danmark

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

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Sandoz d.d. Latvia filiale Sandoz Ltd

K.Valdemara Str. 33 — 29 Frimley Business Park

LV-1010 Riga Frimley Camberley Surrey GU16 7SR
Tel: + 371 67892006 Tel: +44 1276 69 8020

E-mail: uk.drugsafety(@sandoz.com

Lietuva Hrvatska

Sandoz Pharmaceuticals d.d., Branch Office Sandoz d.o.o.

Lithuania Maksimirska 120

Seimyniskiu Str. 3A 10 000 Zagreb

LT-09312 Vilnius Tel: +38512353111

Tel: + 370 5 2636037 E-mail: upit.croatia@sandoz.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIiFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS
DAS AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre o(s) RPS para rivastigmina, as conclusoes
cientificas do PRAC sdo as seguintes:

Com base em dados de literatura sugestivos de uma relacao causal entre rivastigmina e pleurototono,
tendo sido relatada suspensdo positiva e/ou reexposic¢do, incluindo uma relagdo dose-efeito em alguns
casos, ¢ tendo em conta um potencial efeito de classe, recomenda-se alterar a informacdo sobre os
medicamentos que contém rivastigmina, de modo a incluir a rea¢do adversa “pleurotétono” também
conhecida como sindrome de Pisa.

Tendo analisado a recomendag@o do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
com os fundamentos da sua recomendacgao.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacio(des) de introducao no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas a rivastigmina, o CHMP considera que o perfil de
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) rivastigmina se mantém inalterado na

condig¢do de serem introduzidas as alteracdes propostas na informagao do medicamento.

O CHMP recomenda a alteracdo dos termos da(s) autoriza¢ao(Ses) de introdug¢ao no mercado.
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