


1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 1,5 mg capsulas

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada cépsula contém hidrogenotartarato de rivastigmina correspondente a 1,5 mg de rivastigmina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA 6

. $Z
Cabeca branca com impressao “R” e corpo branco com impressao “1.5”. K\

Capsula.

4. INFORMACOES CLINICAS 0&
4.1 Indicacdes terapéuticas @

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

4.2 Posologia e modo de administracio ‘
O tratamento deve ser iniciado e supervision’ médico com experiéncia no diagnostico e
tratamento da deméncia de Alzheimer ou da deth¢ncia associada a doenga de Parkinson. O diagndstico
deve ser feito de acordo com as linhas ientacdo actuais. A terapéutica com rivastigmina s6 deve
ser iniciada se estiver disponivel um@r de cuidados para vigiar regularmente a ingestao do
medicamento pelo doente.

A rivastigmina deve ser adm duas vezes por dia, com as refeigdes da manha e da noite. As
capsulas devem ser engoli ras.

Dose inicial
1,5 mg, duas Veze®ia.

e 1,5 mg, duas vezes por dia. Se esta dose for bem tolerada ap6s um minimo de duas
sem. atamento, a dose pode ser aumentada para 3 mg, duas vezes por dia. Aumentos
%tes para 4,5 mg e mais tarde para 6 mg, duas vezes por dia, devem ser também baseados na
erancia da dose em curso, e podem ser considerados apds um minimo de duas semanas de
mento naquele nivel de dose.

Se forem observadas reacgoes 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 omissao de
uma ou mais tomas. Se as reac¢des adversas persistirem, a dose didria deve ser temporariamente
reduzida para a dose anterior bem tolerada ou o tratamento podera ser interrompido.

Dose de manutencdo




A dose eficaz ¢ de 3 a 6 mg, duas vezes por dia; para alcangar o maximo beneficio terap€utico os
doentes devem ser mantidos na dose mais elevada bem tolerada. A dose diaria méxima 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 apds 3 meses
de tratamento em dose de manutencdo o doente ndo apresentar uma mudanga favoravel na sua taxa de
declinio nos sintomas de deméncia, o tratamento devera ser interrompido. A interrupcdo 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 O
verificado em doentes com deméncia moderada associada a doenga de Parkinson. Do mesmo mo

um efeito terap€utico superior foi observado em doentes com doenca de Parkinson com alucinag

visuais (ver sec¢ao 5.1).

Os efeitos do tratamento ndo foram estudados em ensaios controlados com placebo alenl d eses.

Reinicio da terapéutica
Se o tratamento for interrompido durante mais do que varios dias, deve ser rx 0/com uma dose

de 1,5 mg, duas vezes por dia. A titulagdo da dose deve entdo ser realizada cima descrito.

Compromisso renal e hepatico
Nao é necessario um ajuste da dose para doentes com compromisso re u hepatico ligeiro a

moderado.Contudo, devido ao aumento na exposicao nestas po Oes, devem ser cuidadosamente
seguidas as recomendagdes da posologia para titulacdo, m a tolerabilidade individual uma
vez que em doentes com compromisso renal ou hepatico ¢ ente significativo podem ocorrer

mais reacgoes adversas (ver secgoes 4.4 ¢ 5.2). Nio fo ados doentes com compromisso
hepatico grave (ver secgdo 4.4).

Os doentes com compromisso hepatico grav% estudados (ver seccdo 4.4).

Criancas

A rivastigmina ndo ¢ recomendada @as

4.3 Contra-indicacoes

O uso deste medicament: @tra—indicado em doentes com:
- hipersensibili a siibstancia activa, a outros derivados de carbamatos ou a qualquer um dos
excipientes utiliza ormulagio;

4.4 Advgrténci precaucdes especiais de utilizacio

A incid8 \ravidade das reaccdes adversas geralmente aumentam com as doses mais elevadas. Se
otra or interrompido durante mais do que varios dias, deve ser reiniciado com uma dose de
, duas vezes por dia, de modo a reduzir a possibilidade de reac¢des adversas (ex.: vomitos).

lagdo de dose: Foram observadas reacgdes adversas (ex: hipertensao e alucinagdes em doentes
m 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. Estes
podem responder a uma reducdo da dose. Noutros casos, a rivastigmina foi interrompida (ver secgdo
4.8).

Distarbios gastrointestinais tais como nauseas, vomitos e diarreia sdo dose-dependentes e podem
ocorrer particularmente quando se inicia o tratamento e/ou se aumenta a dose (ver seccao 4.8). Estas
reac¢des adversas ocorrem mais vulgarmente nas mulheres. Os doentes com sinais ou sintomas de
desidratacado resultantes de vomitos prolongados ou diarreia prolongada podem ser controlados com



fluidos intravenosos ¢ diminui¢ao da dose ou descontinuacio se identificados e tratados
imediatamente. A desidratagdo pode estar associada a resultados graves.

Os doentes com doenga de Alzheimer podem perder peso. Os inibidores da colinesterase, incluindo a
rivastigmina, t€m 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 secgdo 4.2. Alguns casos de vomitos graves estavam
associados a ruptura esofagica (ver seccdo 4.8). Estes acontecimentos ocorreram particularmente apos
incrementos de dose ou apds administragdo de doses elevadas de rivastigmina.

Deve tomar-se cuidado quando se utiliza rivastigmina em doentes com sindrome do nodulo sinusa
defeitos de conducdo (bloqueio sinoauricular, bloqueio auriculoventricular) (ver sec¢do 4.8)

A rivastigmina pode causar aumento das secre¢des acidas gastricas. Deve tomar-se cli
doentes com ulceras gastricas ou duodenais activas ou doentes predispostos a estas ¢on

Os inibidores da colinesterase devem ser prescritos com cuidado em doente @éria clinica de
asma ou doenca pulmonar obstrutiva.

Os colinomiméticos podem induzir ou exacerbar obstrugdo urindria e oes. Recomenda-se
precaugdo ao tratar doentes predispostos a tais doengas.

O uso de rivastigmina ndo foi investigado em doentes co da doenca de Alzheimer grave ou
associada a doenga de Parkinson, outros tipos de deméncialod @utros tipos de alteracdo da memoria
(ex.: declinio cognitivo relacionado com a idade). Loggd), acdo nesta populacdo de doentes nao ¢
recomendada. ‘

Tal como outros colinomiméticos, a rivasti @ > exacerbar ou induzir sintomas extrapiramidais.
Foi observado um agravamento (incluindo bra esia, discinesia, alteracdes da marcha) e um
aumento na incidéncia ou gravidade do r empdoentes com deméncia associada a doenga de
Parkinson (ver sec¢ao 4.8). Estes ac& tos levaram a interrupg¢do da rivastigmina em alguns
casos (ex.: interrupgdes devidas a 1,7 % com rivastigmina vS. 0 % com placebo). A
monitorizacao clinica ¢ recomendada para estas reac¢des adversas.

Populacdes especiais

Podem ocorrer mais regCeges adversas em doentes com compromisso renal ou hepatico clinicamente
significativo (ver s 42 ¢ 5.2). Os doentes com compromisso hepatico grave nao foram
estudados. No ent 1vastigmina Teva pode ser utilizado nesta populagdo de doentes sendo
necessaria ymg m rizacdo regular.

Os doe Xpeso corporal inferior a 50 kg podem ter mais reacgdes adversas e t€ém maior
probabi de descontinuar o tratamento devido as reacgdes adversas.

teraccoes medicamentosas e outras formas de interaccio

ndo 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 selecgio dos
agentes anestésicos. Se necessario, podem ser considerados ajustes de dose ou interrupgao temporaria
do tratamento.

Atendendo aos seus efeitos farmacodindmicos, a rivastigmina ndo deve ser administrada
concomitantemente com outras substancias colinomiméticas e pode interferir com a actividade de
medicamentos anticolinérgicos.



Nao se observou qualquer interac¢do farmacocinética da rivastigmina com digoxina, varfarina,
diazepam ou fluoxetina nos estudos em voluntarios saudaveis. O aumento do tempo de protrombina
induzido pela varfarina néo ¢ afectado pela administra¢do de rivastigmina. Nao se observaram
quaisquer efeitos indesejaveis sobre a conducgio cardiaca ap6s a administragdo concomitante de
digoxina e rivastigmina.

De acordo com o seu metabolismo, parecem improvaveis interaccdes metabolicas com outros
medicamentos, apesar da rivastigmina poder inibir o metabolismo, mediado pela butirilcolinesterase,
de outras substancias.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento O

No que respeita a rivastigmina, ndo existem dados clinicos sobre as gravidezes a ela expostas. Nag
observaram quaisquer efeitos sobre a fertilidade ou sobre o desenvolvimento embriofetal e C
coelhos, excepto em doses relacionadas com toxicidade materna. Nos estudos peri/pds-natais atos,
observou-se um tempo de gestagao aumentado. A rivastigmina ndo devera ser utilizada,du a
gravidez, a menos que tal seja claramente necessario. \

Em animais, a rivastigmina ¢ excretada no leite. Nao se sabe se a rivastigminag tada no leite
humano. Assim, as mulheres que estiverem a tomar rivastigmina nao deve entar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas@

A doenga de Alzheimer pode causar uma diminui¢do gradual acidade de conduzir ou
comprometer a capacidade para utilizar maquinas. Além g stigmina pode induzir tonturas e
sonoléncia, principalmente quando se inicia o tratamento menta a dose. Como consequéncia, a
rivastigmina tem influéncia reduzida ou moderada na idade de conduzir e utilizar maquinas. Por
esse motivo, a capacidade dos doentes com deméncia, que tomam rivastigmina, continuarem a
conduzir ou utilizar maquinas complexas dezenéWIarmente avaliada pelo médico assistente.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacgdes adversas mais comumr%u rtadas foram efeitos gastrointestinais, incluindo nauseas
(38 %) e vomitos (23 %), especia rante a titulagdo de dose. Em ensaios clinicos, verificou-se
que as doentes do sexo feminino S@o mais susceptiveis que os doentes do sexo masculino a reac¢des
adversas gastrointestinais e peso.

as*abaixo na Tabela 1, sdo cumulativas em doentes com deméncia de
ivastigmina.

As reacgdes adversas,
Alzheimer tratados

As reaccoes adver a Tabela 1, estdo listadas de acordo com as categorias do sistema de

classifics (\c dos e frequéncia MedRA. As frequéncia das categorias sdo definidas utilizando a
seguinte % encdo: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes

100); raros (=1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser

=/ 0
culddd a partir dos dados disponiveis).
elal

Infeccdes e infestacdes

Muito raros Infecgdes urinarias
Doencas do metabolismo e da nutricao

Muito frequentes Anorexia
Desconhecido Desidratagio
Perturbacdes do foro psiquiatrico

Frequentes Agitacdo
Frequentes Confusao




Frequentes Ansiedade
Pouco frequentes Insénia
Pouco frequentes Depressdo
Muito raros Alucinagdes

Desconhecido

Agressividade, agitacdo

Doencgas do sistema nervoso

Muito frequentes Tonturas
Frequentes Cefaleias
Frequentes Sonoléncia
Frequentes Tremor
Pouco frequentes Sincope
Raros Convulsoes

Muito raros

Sintomas extrapiramidais (incluindo agra
doenga de Parkinson)

Cardiopatias

Raros

Angina pectoris

Muito raros

Arritmia cardiaca (ex: bradicardi i
auriculoventricular, fibrilhac @ icular e

taquicardia)

Desconhecido

Sindrome do nodo sinusa

Vasculopatias

Muito raros

Hipertensao %

Doencgas gastrointestinais

Muito frequentes Néuse
Muito frequentes Vomit
Muito frequentes Diarféi

Frequentes

Dorabdominal e dispepsia

Raros

Iceras gastricas e duodenais

Muito raros

orragia gastrointestinal

Muito raros

ancreatite

Desconhecido

Alguns casos de vomitos graves estavam associados
com ruptura esofagica (ver seccio 4.4).

Afecgdes hepatobiliares

Pouco frequentes

Testes de funcdo hepatica elevados

Desconhecido Hepatite

Afeccoes dos teci aneos e subcutineas

Frequentes  _m Hiperidrose

Raros ) ) Erupgdo cutéinea
Prurido

Fadiga e astenia

Mal-estar
ouco frequentes Queda
xames complementares de diagnéstico

Frequentes Perda de peso

A Tabela 2 indica quais as reac¢des adversas notificadas em doentes com deméncia associada a doenga

de Parkinson tratados com rivastigmina.

Tabela 2

| Doencas do metabolismo e da nutricio




Frequentes Anorexia

Frequentes Desidratagio
Perturbacdes do foro psiquiatrico

Frequentes Insénia

Frequentes Ansiedade

Frequentes Agitacdo

Desconhecido Agressividade

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes Tremor

Frequentes Tonturas

Frequentes Sonoléncia

Frequentes Cefaleias

Frequentes Agravamento da doenca de Parkinson
Frequentes Bradicinesia

Frequentes Discinesia

Pouco frequentes Distonia

Cardiopatias

Frequentes Bradicardia

Pouco frequentes Fibrilhagdo auricular
Pouco frequentes Bloqueio auriculoven'c&
Desconhecido Sindrome do nod
Doencgas gastrointestinais (%
Muito frequentes Néuseas

Muito frequentes Vomitel

Frequentes Diarrei

Frequentes Do@ nal e dispepsia
Frequentes | Hipessecregao salivar
Afecgdes hepatobiliares Y

Desconhecido patite

Doencas dos tecidos cutineos e subcutineas

Frequentes Hiperidrose

Afec¢oes musculosqueléticas e dos

conjuntivos

Frequentes Rigidez muscular
Perturbacdes gerais e alteragéesno local de

administracao

Frequentes Fadiga e astenia
Frequentes Alteracdes da marcha

A Tabel

rivastigmina em doentes com deméncia associada a doenca de Parkinson com

> 's@jmero e a percentagem de doentes de um ensaio clinico especifico de 24 semanas
0
ps adversos pré-definidos que podem reflectir um agravamento dos sintomas

ar nos
bela 3

contecimentos adversos pré-definidos que Rivastigmina Placebo
podem reflectir o0 agravamento dos sintomas
Parkinsonianos em doentes com deméncia n (%) n (%)
associada a doenca de Parkinson
Total dos doentes estudados 362 (100) 179 (100)
Total dos doentes com AA(s) pré-definidos 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
Perturbag¢do do movimento 1(0,3) 0
Bradicinesia 9(2,5)
Distonia 3(0,8)
Alteragdes da marcha 5(1,4)
Rigidez muscular 1(0,3)
Distarbio no equilibrio 3(0,8)
Rigidez do sistema musculosquelético 3(0,8) @ 0
Rigidez 1(0,3) 0
Disfungdo motora RQ%% 0
4.9 Sobredosagem Q

!
Sintomas *
A maioria dos casos de sobredosagem aciden estive associado a nenhuns sinais ou sintomas
clinicos e quase todos os doentes envolvides continuaram o tratamento com rivastigmina. Quando
ocorreram sintomas, estes incluira 'V(’)mltos e diarreia, hipertensdo ou alucinac¢des. Devido

ocorrer bradicardia e/ou sincopealNumycaso ocorreu a ingestao de 46 mg; no seguimento da terapéutica

ao conhecido efeito vagotonico do id6Tes da colinesterase sobre o ritmo cardiaco, podem também
de suporte, o doente recuper@ etamente no intervalo de 24 horas.

Tratamento

Como a rivastigmina a semi-vida plasmatica de cerca de 1 hora e tem uma duragao da inibi¢ao
da acetilcolinester; rca de 9 horas, recomenda-se que em caso de sobredosagem assintomatica
nao se admini nenhuma dose de rivastigmina nas 24 horas seguintes. Em sobredosagens
acompanhd e nduseas e vomitos graves, deve ser considerada a utilizacdo de antieméticos. Deve
ser proporcionado tratamento sintomatico para outras reac¢des adversas, de acordo com as

necessid %
dosagens macigas, pode ser usada atropina. Recomenda-se uma dose inicial intravenosa de
3'mg/kg de sulfato de atropina, com doses subsequentes baseadas na resposta clinica. A utilizagao
aescopolamina como antidoto ndo é recomendada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: anticolinesterases, codigo ATC: NO6DAO3




A rivastigmina ¢ um inibidor da acetil- e butirilcolinesterase do tipo carbamato, admitindo-se que
facilita a neurotransmissao colinérgica pelo atraso na degradag@o da acetilcolina libertada por
neurdnios 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.

A rivastigmina interage com as suas enzimas alvo, pela formagao de um complexo ligado
covalentemente que inactiva as enzimas temporariamente. Em homens adultos jovens saudaveis, uma
dose oral de 3 mg diminui a actividade da acetilcolinesterase (AChE) no liquido céfalorraquidiano
(LCR) em aproximadamente 40 % na primeira 1,5 hora ap6s a administragdo. A actividade da enzima
retorna aos niveis basais cerca de 9 horas apds a obtengdo do efeito inibitério maximo. Em doentes
com doenga de Alzheimer, a inibigdo da AChE no LCR pela rivastigmina foi dependente da dose atéo
6 mg administrados duas vezes por dia, a dose mais elevada testada. A inibi¢do da actividade da
butirilcolinesterase no LCR de 14 doentes com doenga de Alzheimer, tratados com rivastigmina,

semelhante a inibi¢cdo da AChE. @
/1{

Estudos Clinicos na Deméncia de Alzheimer g

A eficécia da rivastigmina foi demonstrada através da utilizagao de trés instrument c& 1acao
independentes, especificos para esta area, e que foram avaliados em intervalos pgfiédiees durante
periodos de tratamento de 6 meses. Estes incluem a ADAS-Cog (uma medi igéo baseada no

desempenho), a CIBIC-Plus (uma avalia¢do global e abrangente do doente dico incorporando
a participagdo do prestador de cuidados) e a PDS (uma avaliagdo, quantifigadaipelo prestador de
cuidados, das actividades da vida didria incluindo higiene pessoal, ali 0, vestuario, tarefas

domésticas tais como fazer compras, conservagao da capacidade de ori€ntacao de si proprio em relagao
ao meio circundante assim como envolvimento em actividades ionadas com finangas, etc.).

Os doentes estudados tinham uma pontuagdo de 10-24 n?é @SE (Mini-Mental State
Examination).

Na Tabela 4 sdo apresentados os resultados nos doent sposta clinicamente relevante
compilados a partir de dois estudos de dose flexivel de%entre os trés estudos principais, multicéntricos,
com a duracao de 26 semanas em doentes com gncia de Alzheimer ligeira a moderadamente
grave. Nestes estudos, a melhoria clinicameft te foi definida a priori como a melhoria de pelo
menos 4 pontos na ADAS-Cog, melhoria na C -Plus ou melhoria de pelo menos 10 % na PDS.
Além disso, na mesma tabela ¢ apresentad@@uma definicao posterior de resposta. A definicao
secundaria de resposta requereu um a@ a de 4 pontos ou maior na ADAS-Cog, auséncia de

agravamento na CIBIC-Plus e auséngi agravamento na PDS. A dose diaria média real para
resposta clinica no grupo de 6 — @ correspondente a esta defini¢do, foi de 9,3 mg. E importante
notar que as escalas utilizad a‘indicagdo variam e comparagoes directas dos resultados para
diferentes agentes terapéuti sdo validas.
Tabela 4
. Doentes com Resposta Clinicamente Relevante ( %)
Intencéo de Tratar Ultima Observacio Realizada
Me Rivastigmina Placebo Rivastigmina Placebo
s 6-12 mg N=472 6-12 mg N=444
\ N=473 N=379
DAS-Cog: 2]k 12 25%xE 12

melhoria de pelo
menos 4 pontos

CIBIC-Plus: 29%%* 18 32kH* 19
melhoria

PDS: melhoria de 206%** 17 30x** 18
pelo menos 10 %

Melhoria de pelo 10%* 6 12%* 6

menos 4 pontos na




ADAS-Cog com
auséncia de
agravamento na
CIBIC-Plus e na
PDS

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

Ensaios clinicos na deméncia associada a doenga de Parkinson
A eficacia da rivastigmina na deméncia associada a doenga de Parkinson foi demonstrada num ensaio
principal de 24 semanas, multicéntrico, com dupla ocultacdo, controlado por placebo e na sua extensio
de 24 semanas de fase aberta. Os doentes envolvidos neste estudo obtiveram uma pontuagdo de 102
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 mese @-
oy

tratamento, como ¢ demonstrado em baixo na Tabela 5: a ADAS-Cog, uma medida de cogni€a
medida global ADCS-CGIC (Alzheimer Disease Cooperative Study-Clinician’s Global I}v of

Change).

Tabela 5 @

Deméncia associada a | ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CG + ADCS-CGIC
doenca de Parkinson | Rivastigmina Placebo Rivastigmi Placebo

ITT + populacio (n=329) (n=161) (b= (n=165)
RDO

Valor basal médio + 23,8+10,2 24,3+10,5 n/a n/a

DP

Média da diferenca as 2,148,2 -0,7+7,5% 3,8+1,4 4,3+1,5

24 semanas = DP
Diferenga no 2, 881 n/a

tratamento ajustada

Valor de p versus <0, O 0,007°
placebo
ITT - populagao = =154) (n=289) (n=158)

LOCF

Valor basal médio + 24,5+10,6 n/a n/a

PD

Meédia da diferenga as
24 semanas = PD

-0,847,5 3,7+1,4 43+1,5

Diferenca no 3,54 n/a
tratamento ajusta

1 Baseado na EECOVA com o tratamento ¢ o pais como factores ¢ o valor base de ADAS-Cog
como co »=Uma variagdo positiva indica melhoria.
2 Valore i0$ mostrados por conveniéncia, analise categorica efectuada com base no teste de van

Elte
%géo de tratar, RDO: desisténcias recuperadas; LOCF: ultima observagdo realizada

sar do efeito terapéutico ter sido demonstrado na maioria dos doentes do ensaio, os dados sugerem
e se verificou um maior efeito terapéutico 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 alucinagoes visuais (ver Tabela 6).

Tabela 6
Deméncia associada a | ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC
doenca de Parkinson | Rivastigmina Placebo Rivastigmina Placebo

Doentes com alucinacdes visuais | Doentes sem alucinagdes visuais

10



ITT + populacgio (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
RDO

Valor basal médio + 25,4499 27,4+10,4 23,1+£10,4 22,5+10,1
DP

Média da diferenca as 1,0+9,2 -2,1+8,3 2,6+7,6 0,1+6,9
24 semanas = DP

Diferencga no 427 2,09!
tratamento ajustada

Valor de p versus 0,002' 0,015

placebo

Doentes com deméncia Doentes com deméncia ligeira O
moderada (MMSE 10-17) (MMSE 18-24)

ITT + populacio (n=87) (n=44) (n=237)

RDO

Valor basal médio + 32,6£10,4 33,7+10,3 20,6£7,9
DP

Média da diferenca as 2,6+9,4 -1,8+7,2 1,9+7,7
24 semanas = DP

Diferenga no 4,73

tratamento ajustada
Valor de p versus 0,002' 010"

placebo @

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

5.2 Propriedades farmacocinéticas L]
L 2
Absorgdo

A rivastigmina é rapida e completamente,a S(N. O pico das concentragdes plasmaticas ¢ alcangado
em aproximadamente 1 hora. Como ncia da interac¢do da rivastigmina com a sua enzima
alvo, o aumento da biodisponibilida& a de 1,5 vezes maior do que o esperado com o0 aumento da
dose. A biodisponibilidade absolita apds uma dose de 3 mg € cerca de 36 %+13 %. A administragdo
de rivastigmina com aliment a a absor¢do (tmax) em 90 min., diminui a Cmax ¢ aumenta a AUC
(area sob a curva) em apro, i@nente 30 %.

Distribuicéo
A ligacdo darivas

as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 40 %. Atravessa

rapidamente a ematoencefalica e tem um volume aparente de distribuigdo da ordem de 1,8 —
2,7 kg, *

N

ri na ¢ rapida e extensivamente metabolizada (semi-vida plasmatica de aproximadamente

yeprimariamente via hidrélise mediada pela colinesterase, no metabolito descarbamilado. In
Peste metabolito revela uma inibigdo minima da acetilcolinesterase (<10 %). Com base em
eSultados de estudos em animais e in vitro, as principais isoenzimas do citocromo P450 estao
inimamente envolvidas no metabolismo da rivastigmina. A depuragdo plasmadtica total da
rivastigmina foi aproximadamente 130 I/h apds uma dose intravenosa de 0,2 mg e diminuiu para 70 1/h
apos uma dose intravenosa de 2,7 mg.

Excrecdo
A rivastigmina inalterada ndo se encontra na urina; a excre¢do renal dos metabolitos é a principal via

de eliminagdo. Apos a administracdo de 14C-rivastigmina, a eliminacgdo renal foi rapida e
essencialmente completa (>90 %) em 24 horas. Menos de 1 % da dose administrada ¢ excretada nas
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fezes. Nao ha acumulagdo de rivastigmina ou do metabolito descarbamilado em doentes com doenca
de Alzheimer.

Idosos

Enquanto a biodisponibilidade da rivastigmina ¢ maior nos voluntarios saudaveis idosos do que em
jovens, os estudos em doentes com Alzheimer entre os 50 ¢ os 92 anos ndo demonstraram nenhuma
alterag@o na biodisponibilidade com a idade.

Individuos com compromisso hepatica
A Cmix da rivastigmina foi aproximadamente 60 % mais elevada e a AUC da rivastigmina foi mais do
dobro em individuos com compromisso hepatico ligeira a moderado, do que em individuos saudéyei

Individuos com compromisso renal
A Cmixe a AUC da rivastigmina foram mais do dobro em individuos com compromisso ren
moderado, em comparacdo com individuos saudaveis; no entanto, ndo se verificaram alm

Cmix e AUC da rivastigmina em individuos com compromisso renal grave. ¢
5.3 Dados de seguranca pré-clinica K

Estudos de toxicidade por administragao repetida em ratos, ratinhos e caes &revelaram efeitos
associados a uma ac¢ao farmacologica potenciada. Nao foi observada toxXigidade em 6rgdos alvo. Nao
foram atingidas as margens de seguranca para a exposi¢do humana n s em animais devido a
sensibilidade dos modelos animais utilizados.

A rivastigmina ndo foi mutagénica numa bateria padrao t itro e in vivo, excepto num teste
~ o s o s 4 c o~

de aberracdo cromossomica em linfocitos periféricos hum ma dose 10" vezes a exposicao

clinica maxima. O teste do micronucleo in vivo foi ne

Nao se encontrou qualquer indicio de carcinogeni€idade nos estudos em ratinhos e ratos na dose
maxima tolerada, embora a exposico a rivalti seus metabolitos tenha sido inferior a exposigdo
humana. Quando normalizada para a area de s cie corporal, a exposi¢ao a rivastigmina e seus
metabolitos foi aproximadamente equiv; a dose diaria humana méaxima recomendada de

12 mg/dia; contudo, quando compa a dose humana maxima, obteve-se nos animais uma dose

aproximadamente 6 vezes maior.

Em animais, a rivastigmina a@ a placenta e ¢ excretada no leite. Estudos de administragao oral
em fémeas gravidas de r hos ndo deram indicagdo de potencial teratogénico por parte da
rivastigmina.

6. INFORMA S FARMACREUTICAS

6.1. L@ excipientes

dd da capsula

0S¢ microcristalina
romelose

ilica coloidal anidra

Estearato de magnésio

Cépsula:

Dioxido de titanio (E171)

Gelatina

Tinta utilizada na impressao - Preto S-1-17822/S-1-17823
Verniz shellac — 45 %

Oxido de ferro negro

Hidréxido de amoénio
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6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

6.5 Natureza e contetido do recipiente

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagio. 60

- Frasco de Polietileno de alta densidade com fecho de polipropileno com selo internd e i do:
250 capsulas

- 28, 50, 56 ou 112 capsulas em blisterde pressdo de PVC transparente/Alumini

- 50 x 1 capsulas em blister perfurados de pressdo em dose unitaria de PVC @

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes. 0

6.6  Precaucdes especiais de elimina¢do <e manuseamento> @

Nao existem requisitos especiais. eqp

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE I?TR(@AO NO MERCADO

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

Holanda
8. NI'JMERO(S) DA AUT @AO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/09/513/001
EU/1/09/513/002
EU/1/09/513/003

EU/1/09/513/004
EU/1/09/513/005 ®

9. D \A PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
DUCAO NO MERCADO
009

DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 3 mg cépsulas

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada cépsula contém hidrogenotartarato de rivastigmina correspondente a 3 mg de rivastigmina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA 6
Cépsula. @

Cabeca vermelha clara com impressdo “R” e corpo vermelho claro com impressao «fp \$

4. INFORMACOES CLINICAS 5@
4.1 Indicagdes terapéuticas 0

Tratamento sintomatico da deméncia de Alzheimer ligeira a moderad @te grave.

Tratamento sintomatico da deméncia ligeira a moderadamente m doentes com doenca de

Parkinson idiopatica. %

4.2 Posologia e modo de administracio ‘ Q

O tratamento deve ser iniciado e supervision’ médico com experiéncia no diagnostico e

tratamento da deméncia de Alzheimer ou da deth¢ncia associada a doenga de Parkinson. O diagndstico
deve ser feito de acordo com as linhas ientacdo actuais. A terap€utica com rivastigmina so deve
ser iniciada se estiver disponivel um r de cuidados para vigiar regularmente a ingestao do
medicamento pelo doente.

A rivastigmina deve ser adm Qduas vezes por dia, com as refeicdes da manha e da noite. As
capsulas devem ser engoli ras.

Dose inicial
1,5 mg, duas Veze®ia.

e 1,5 mg, duas vezes por dia. Se esta dose for bem tolerada ap6s um minimo de duas
sem. atamento, a dose pode ser aumentada para 3 mg, duas vezes por dia. Aumentos
%tes para 4,5 mg e mais tarde para 6 mg, duas vezes por dia, devem ser também baseados na
erancia da dose em curso, e podem ser considerados apds um minimo de duas semanas de
mento naquele nivel de dose.

Se forem observadas reacgoes 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 omissao de
uma ou mais tomas. Se as reac¢des adversas persistirem, a dose didria deve ser temporariamente
reduzida para a dose anterior bem tolerada ou o tratamento podera ser interrompido.

Dose de manutencdo
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A dose eficaz ¢ de 3 a 6 mg, duas vezes por dia; para alcangar o maximo beneficio terap€utico os
doentes devem ser mantidos na dose mais elevada bem tolerada. A dose diaria méxima 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 apds 3 meses
de tratamento em dose de manutencdo o doente ndo apresentar uma mudanga favoravel na sua taxa de
declinio nos sintomas de deméncia, o tratamento devera ser interrompido. A interrupcdo 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 O
verificado em doentes com deméncia moderada associada a doenga de Parkinson. Do mesmo mo

um efeito terap€utico superior foi observado em doentes com doenca de Parkinson com alucinag

visuais (ver sec¢ao 5.1).

Os efeitos do tratamento ndo foram estudados em ensaios controlados com placebo alenl d eses.

Reinicio da terapéutica
Se o tratamento for interrompido durante mais do que varios dias, deve ser rx 0/com uma dose

de 1,5 mg, duas vezes por dia. A titulagdo da dose deve entdo ser realizada cima descrito.

Compromisso renal e hepatico
Nao é necessario um ajuste da dose para doentes com compromisso re u hepatico ligeiro a

moderado.Contudo, devido a0 aumento na exposi¢ao nestas po Oes, devem ser cuidadosamente
seguidas as recomendagdes da posologia para titulacdo, m a tolerabilidade individual uma
vez que em doentes com compromisso renal ou hepatico cliniCamente significativo podem ocorrer

mais reacgOes adversas (ver secgoes 4.4 ¢ 5.2).

Os doentes com compromisso hepatica grave né am estudados (ver seccdo 4.4).
L 2

Criancas
A rivastigmina ndo ¢ recomendada em @as.

4.3 Contra-indicacdes

O uso deste medicamento es -indicado em doentes com:
- hipersensibilida nc1a activa, a outros derivados de carbamatos ou a qualquer um dos
excipientes utilizados lacao;

4.4 Adverténc@ecaugﬁes especiais de utilizacio

4
A incidé % dade das reacgdes adversas geralmente aumentam com as doses mais elevadas. Se

interrompido durante mais do que varios dias, deve ser reiniciado com uma dose de
ezes por dia, de modo a reduzir a possibilidade de reacgdes adversas (ex.: vOmitos).

o de dose: Foram observadas reac¢des adversas (ex: hipertensao e alucinagdes em doentes
eméncia de Alzheimer, e agravamento dos sintomas extrapiramidais, em particular tremor, em
entes com deméncia associada a doenga de Parkinson) pouco depois de um aumento de dose. Estes
podem responder a uma reducdo da dose. Noutros casos, a rivastigmina foi interrompida (ver secgdo
4.8).

Distarbios gastrointestinais tais como nauseas, vomitos e diarreia, sdo dose-dependentes e podem
ocorrer particularmente quando se inicia o tratamento e/ou se aumenta a dose (ver seccao 4.8). Estas
reacgOes adversas ocorrem mais vulgarmente nas mulheres. Os doentes com sinais ou sintomas de
desidratacao resultantes de vomitos prolongados ou diarreia prolongada podem ser controlados com
fluidos intravenosos ¢ diminui¢ao da dose ou descontinuagao se identificados e tratados
imediatamente. A desidrata¢do pode estar associada a resultados graves.
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Os doentes com doenga de Alzheimer podem perder peso. Os inibidores da colinesterase, incluindo a
rivastigmina, t€m 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 secgdo 4.2. Alguns casos de vomitos graves estavam
associados a ruptura esofagica (ver seccdo 4.8). Estes acontecimentos ocorreram particularmente apos
incrementos de dose ou apds administragdao de doses elevadas de rivastigmina.

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

A rivastigmina pode causar aumento das secre¢des acidas gastricas. Deve tomar-se cuidado
doentes com ulceras gastricas ou duodenais activas ou doentes predispostos a estas condig8es
L 2

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

Os colinomiméticos podem induzir ou exacerbar obstrugdo urinaria e convulgo ecomenda-se
precaugdo ao tratar doentes predispostos a tais doengas.

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

Tal como outros colinomiméticos, a rivastigmina pode‘exacerbar ou induzir sintomas extrapiramidais.
Foi observado um agravamento (incluindo bradiginesia, discinesia, alteracdes da marcha) e um
aumento na incidéncia ou gravidade do tre ; ro ntes com deméncia associada a doencga de
Parkinson (ver sec¢do 4.8). Estes acontecimen aram a interrupg¢do da rivastigmina em alguns

m rivastigmina vs. 0 % com placebo). A

casos (ex.: interrupgdes devidas ao tremet W7 %
monitorizacdo clinica € recomenda s % as reaccoes adversas.

Populagdes especiais

Podem ocorrer mais reacc;ée s em doentes com compromisso renal ou hepatico clinicamente
significativo (ver secgde ewd’2). Os doentes com compromisso hepatico grave nao foram
estudados. No entanto stigmina Teva pode ser utilizado nesta populac@o de doentes sendo
izacdo regular.

necessaria uma m(%
Os doentes,coth p orporal inferior a 50 kg podem ter mais reac¢des adversas e tém maior
probabili (\ scontinuar o tratamento devido as reac¢des adversas.

nferaccoes medicamentosas e outras formas de interaccio

do um inibidor da colinesterase, a rivastigmina pode potenciar os efeitos dos relaxantes musculares

tipo da succinilcolina durante a anestesia. E recomendada precaugio aquando da selecgdo dos
agentes anestésicos. Se necessario, podem ser considerados ajustes de dose ou interrupgao temporaria
do tratamento.

Atendendo aos seus efeitos farmacodindmicos, a rivastigmina ndo deve ser administrada
concomitantemente com outras substancias colinomiméticas e pode interferir com a actividade de
medicamentos anticolinérgicos.

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

De acordo com o seu metabolismo, parecem improvaveis interaccdes metabolicas com outros
medicamentos, apesar da rivastigmina poder inibir o metabolismo, mediado pela butirilcolinesterase,
de outras substancias.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

No que respeita a rivastigmina, ndo existem dados clinicos sobre as gravidezes a ela expostas. Nag 50
observaram quaisquer efeitos sobre a fertilidade ou sobre o desenvolvimento embriofetal em rato

coelhos, excepto em doses relacionadas com toxicidade materna. Nos estudos peri/pds-natais em @
observou-se um tempo de gestagao aumentado. A rivastigmina ndo devera ser utilizada dura

gravidez, a menos que tal seja claramente necessario.

L 2
Em animais, a rivastigmina ¢ excretada no leite. Nao se sabe se a rivastigmina ¢ ex tax o leite
humano. Assim, as mulheres que estiverem a tomar rivastigmina ndo devem am@

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas \

A doenga de Alzheimer pode causar uma diminui¢do gradual da capa% e 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, nta a dose. Como consequéncia, a
rivastigmina tem influéncia reduzida ou moderada na capge i @conduzir e utilizar maquinas. Por
esse motivo, a capacidade dos doentes com deméncia, que rivastigmina, continuarem a
conduzir ou utilizar maquinas complexas deve ser re avaliada pelo médico assistente.

4.8 Efeitos indesejaveis ‘Q

L 2
As reacgdes adversas mais comummente repox foram efeitos gastrointestinais, incluindo nauseas
(38 %) e vomitos (23 %), especialmen anteJa titulagdo de dose. Em ensaios clinicos, verificou-se
que as doentes do sexo feminino sa mceptiveis que os doentes do sexo masculino a reacgdes
adversas gastrointestinais e perda

As reacgdes adversas, listad ix0 na Tabela 1, s3o cumulativas em doentes com deméncia de
Alzheimer tratados com g na

As reacgdes advers abela 1, estdo listadas de acordo com as categorias do sistema de
classificacdo de 6 requéncia MedRA. As frequéncia das categorias sdo definidas utilizando a
seguinte cQnveheag. “Muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes

x 7 raros (=>1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser

@ ir dos dados disponiveis).

calculad

ccoes e infestacoes

uito raros Infecgdes urinarias
Doencas do metabolismo e da nutricio
Muito frequentes Anorexia
Desconhecido Desidratagio
Muito frequentes Anorexia
Perturbacdes do foro psiquiatrico
Frequentes Agitacdo
Frequentes Confusao
Pouco frequentes Insénia

17



Pouco frequentes

Depressdo

Muito raros

Alucinagdes

Desconhecido

Agressividade, agitacdo

Doencgas do sistema nervoso

Muito frequentes Tonturas
Frequentes Cefaleias
Frequentes Sonoléncia
Frequentes Tremor
Pouco frequentes Sincope
Raros Convulsoes

Muito raros

Sintomas extrapiramidais (incluindo agravam
doenga de Parkinson)

Cardiopatias

Raros

Angina pectoris

Muito raros

Arritmia cardiaca (ex: bradicardiay blég
auriculoventricular, fibrilhacdo a
taquicardia)

Desconhecido Sindrome do nodo sinus
Vasculopatias

Muito raros Hipertensdo

Doencgas gastrointestinais

Muito frequentes Néuseas %

Muito frequentes

Muito frequentes

Frequentes

Raros

Muito raros

Muito raros

ancreatite

Desconhecido ¢

uns casos de vomitos graves estavam associados
com ruptura esofagica (ver seccio 4.4).

Afeccdes hepatobiliares

Pouco frequentes

Testes de funcao hepatica elevados

Desconhecido Hepatite
Afeccoes dos tecidos cutineo bcutaneas

Frequentes Hiperidrose
Raros Erup¢do cutanea
Desconhecido Prurido

Perturbacdes ger, eracoes no local de

Fadiga e astenia

Mal-estar

Queda

Perda de peso

e Parkinson tratados com rivastigmina.

Tabela 2

abela 2 indica quais as reac¢des adversas notificadas em doentes com deméncia associada a doenga

Doencas do metabolismo e da nutricio

Frequentes Anorexia
Frequentes Desidratagio
Perturbacdes do foro psiquiatrico

Frequentes Insénia
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Frequentes Ansiedade

Frequentes Agitagdo

Desconhecido Agressividade,

Doencgas do sistema nervoso

Muito frequentes Tremor

Frequentes Tonturas

Frequentes Sonoléncia

Frequentes Cefaleias

Frequentes Agravamento da doenga de Parkinson
Frequentes Bradicinesia

Frequentes Discinesia

Pouco frequentes Distonia

Cardiopatias

Frequentes Bradicardia ‘
Pouco frequentes Fibrilhacdo auricular .

Pouco frequentes

Bloqueio auriculoventricular

Desconhecido

Sindrome do nodo sinusal

Doencgas gastrointestinais

Muito frequentes Néuseas

Muito frequentes Vomitos N
Frequentes Diarreia

Frequentes Dor abdominal e di sia
Frequentes Hipersecreca®'salivar
Afeccdes hepatobiliares 2

Desconhecido Hepat{

Doencas dos tecidos cutineos e subcutineas

Frequentes ., Hipg'droI se

Afeccdes musculosqueléticas e dos tecidos /

conjuntivos ¢

Frequentes igidez muscular
Perturbacdes gerais e alteracées no l@e

administracio "\

Frequentes Fadiga e astenia
Frequentes Alteracdes da marcha

A Tabela 3 lista o nime
conduzido com rivasti

acontecimentos a
Parkinsonianos
N C)

centagem de doentes de um ensaio clinico especifico de 24 semanas
em doentes com deméncia associada a doenca de Parkinson com
ré-definidos que podem reflectir um agravamento dos sintomas

Tabela 3 \
co i tos adversos pré-definidos que
flectir o agravamento dos sintomas

Rivastigmina Placebo

insonianos em doentes com deméncia n (%) n (%)
ciada a doenca de Parkinson

otal dos doentes estudados 362 (100) 179 (100)

Total dos doentes com AA(s) pré-definidos 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)
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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
Perturbacdo do movimento 1(0,3) 0
Bradicinesia 9(2,5) 3(1,7)
Distonia 3(0,8) 1(0,6)
Alteragoes da marcha 5(1,4) 0
Rigidez muscular 1(0,3)

Distarbio no equilibrio 3(0,8) . 1,
Rigidez do sistema musculosquelético 3(0,8)

Rigidez 1(0,3) 0
Disfungido motora 1(0,3) 0

4.9 Sobredosagem @

Sintomas e Q
A maioria dos casos de sobredosagem acidental ndo estive@a o0 a nenhuns sinais ou sintomas
a

clinicos e quase todos os doentes envolvidos continuar; mento com rivastigmina. Quando
ocorreram sintomas, estes incluiram nauseas, vomitos diarreia, hipertensao ou alucinagdes. Devido

ao conhecido efeito vagoténico dos inibidores linesterase sobre o ritmo cardiaco, podem também
ocorrer bradicardia e/ou sincope. Num caso® ingestdo de 46 mg; no seguimento da terapéutica
de suporte, o doente recuperou completamente tervalo de 24 horas.

Tratamento Q
Como a rivastigmina tem uma se &) asmatica de cerca de 1 hora e tem uma duragdo da inibi¢ao
da acetilcolinesterase de cerca d%s, recomenda-se que em caso de sobredosagem assintomatica
ndo se administre mais nenh@O de rivastigmina nas 24 horas seguintes. Em sobredosagens
acompanhadas de ndusea s graves, deve ser considerada a utilizacdo de antieméticos. Deve
ser proporcionado trat tossintomatico para outras reac¢des adversas, de acordo com as
necessidades.

Em sobredgsa ] igas, pode ser usada atropina. Recomenda-se uma dose inicial intravenosa de

0,03 mg/ x o de atropina, com doses subsequentes baseadas na resposta clinica. A utilizagao
da esco 1Ma como antidoto nao ¢ recomendada.

QOPRIEDADES FARMACOLOGICAS
1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: anticolinesterases, codigo ATC: NO6DA03

A rivastigmina ¢ um inibidor da acetil- e butirilcolinesterase do tipo carbamato, admitindo-se que
facilita a neurotransmissao colinérgica pelo atraso na degradag@o 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 doenca de Parkinson.
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A rivastigmina interage com as suas enzimas alvo, pela formagao de um complexo ligado
covalentemente que inactiva as enzimas temporariamente. Em homens adultos jovens saudaveis, uma
dose oral de 3 mg diminui a actividade da acetilcolinesterase (AChE) no liquido céfalorraquidiano
(LCR) em aproximadamente 40 % na primeira 1,5 hora ap6s a administragdo. A actividade da enzima
retorna aos niveis basais cerca de 9 horas apds a obtencgdo do efeito inibitério maximo. Em doentes
com doenga de Alzheimer, a inibigdo da AChE no LCR pela rivastigmina foi dependente da dose até
6 mg administrados duas vezes por dia, a dose mais elevada testada. A inibigdo da actividade da
butirilcolinesterase no LCR de 14 doentes com doenga de Alzheimer, tratados com rivastigmina, foi
semelhante a inibicdo da AChE.

Estudos Clinicos na Deméncia de Alzheimer O
A eficacia da rivastigmina foi demonstrada através da utilizagdo de trés instrumentos de avaliaca
independentes, especificos para esta area, e que foram avaliados em intervalos periodicos durant

periodos de tratamento de 6 meses. Estes incluem a ADAS-Cog (uma medida de cognigdo b

desempenho), a CIBIC-Plus (uma avalia¢do global e abrangente do doente pelo médico i

a participagdo do prestador de cuidados) e a PDS (uma avaliagdo, quantificada pelo [ﬁ %
cuidados, das actividades da vida didria incluindo higiene pessoal, alimentacao, Ves%

domésticas tais como fazer compras, conservagdo da capacidade de orientaq%@\ rio em relagdo
T4l

0
ndo
e
refas

ao meio circundante assim como envolvimento em actividades relacionadas cas, etc.).
Os doentes estudados tinham uma pontuagdo de 10—24 na escala MMSE ( ntal State
Examination). Q
Na Tabela 4 sdo apresentados os resultados nos doentes com respost icamente relevante
compilados a partir de dois estudos de dose flexivel de entre os trés es s principais, multicéntricos,
com a duracao de 26 semanas em doentes com Deméncia de AlZh@mer ligeira a moderadamente
grave. Nestes estudos, a melhoria clinicamente relevante féide a priori como a melhoria de pelo
menos 4 pontos na ADAS-Cog, melhoria na CIBIC-Plus oria de pelo menos 10 % na PDS.
Além disso, na mesma tabela € apresentada uma defini rior 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 agra’@nto na PDS. A dose diaria média real para

m

resposta clinica no grupo de 6—12 mg, corre a esta definigio, foi de 9,3 mg. E importante
notar que as escalas utilizadas nesta indicagdo e comparagoes directas dos resultados para

diferentes agentes terapéuticos ndo sao @s.

Tabela 4
tes com Resposta Clinicamente Relevante ( %)
tenciio de Tratar Ultima Observacio Realizada
Medicio de ivastigmina Placebo Rivastigmina Placebo
Resposta % 6-12 mg N=472 6-12 mg N=444
0 N=473 N=379
2] Ak 12 5%k 12
29k 18 32k 19
206%** 17 30x** 18
pelo menos 10 %
Melhoria de pelo 10%* 6 12%* 6
menos 4 pontos na
ADAS-Cog com
auséncia de
agravamento na
CIBIC-Plus e na
PDS
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*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Ensaios clinicos na deméncia associada a doenga de Parkinson

A eficacia da rivastigmina na deméncia associada a doenga de Parkinson foi demonstrada num ensaio
principal de 24 semanas, multicéntrico, com dupla ocultacdo, controlado por placebo e na sua extensio
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 cognicdo, ¢ a
medida global ADCS-CGIC (Alzheimer Disease Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of
Change).

Tabela 5 6

Deméncia associada a | ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADC %
doenca de Parkinson | Rivastigmina Placebo Rivastigmina PI eb
ITT + populacio (n=329) (n=161) (n=329) \ 65)
RDO

Valor basal médio + 23,8+10,2 24,3+10,5 n/a \ n/a
DP f

Média da diferenca as 2,1+8,2 -0,7£7,5 3 4,3+1,5
24 semanas + DP @

Diferencga no 2,88! n/a

tratamento ajustada .

Valor de p versus <0,001" e, 0,007°

placebo

ITT - populacao (n=287) (n=454 (n=289) (n=158)
LOCF 4

Valor basal médio + 24,0£10,3 +10,6 n/a n/a
PD

Média da diferenca as 2,5+8,4 0,8+7,5 3,7+1,4 4,3+1,5
24 semanas = PD

Diferenga no 54! n/a

tratamento ajustada

1 Baseado na analise ANCO o tratamento e o pais como factores e o valor base de ADAS-Cog
como covariavel. Uma v ositiva indica melhoria.

2 Valores médios mos por conveniéncia, analise categorica efectuada com base no teste de van
Elteren

ITT: intencdo di t@(DO: desisténcias recuperadas; LOCF: tltima observagao realizada

Apesar doyefei apéutico ter sido demonstrado na maioria dos doentes do ensaio, os dados sugerem
um maior efeito terapéutico no subgrupo de doentes com deméncia moderada

asso asdoenca de Parkinson em comparagdo com o placebo. Do mesmo modo, um efeito
apéutico superior foi observado nos doentes com alucinagdes visuais (ver Tabela 6).
ela6

Deméncia associada a | ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC

doenca de Parkinson | Rivastigmina Placebo Rivastigmina Placebo
Doentes com alucinacdes visuais | Doentes sem alucinagdes visuais

ITT + populacao (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)

RDO

Valor basal médio + 25,449.9 27,4+10,4 23,1£10,4 22,5+10,1

DP
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Média da diferenca as 1,0+9,2 -2,1+8,3 2,6+7,6 0,1+6,9

24 semanas = DP

Diferenc¢a no 4,271 2,09

tratamento ajustada

Valor de p versus 0,002 0,015

placebo
Doentes com deméncia Doentes com deméncia ligeira
moderada (MMSE 10-17) (MMSE 18-24)

ITT + populacao (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)

RDO

Valor basal médio + 32,6+10,4 33,7£10,3 20,6+7,9 20,7+£7,9 O

DP

Média da diferenca as 2,6+9,4 -1,8+7,2 1,9+7,7 -0,2+7 é

24 semanas = DP

Diferenc¢a no 4,73 2,14 .

tratamento ajustada

Valor de p versus 0,002 0,010

placebo

1 Baseado na analise ANCOVA com o tratamento ¢ o pais como factores ase de ADAS-Cog

como covariavel. Uma variagdo positiva indica melhoria.

ITT: intengdo de tratar, RDO: desisténcias recuperadas @

5.2 Propriedades farmacocinéticas a O

Absorcao

A rivastigmina ¢é rapida e completamente absorvida. as concentragdes plasmaticas € alcancado

em aproximadamente 1 hora. Como consequéngia da infégac¢do da rivastigmina com a sua enzima

alvo, o aumento da biodisponibilidade ¢ cerga vezes maior do que o esperado com o aumento da

dose. A biodisponibilidade absoluta ap6s umaddosede 3 mg ¢é cerca de 36 %=*13 %. A administragdo

de rivastigmina com alimentos retarda a ab O%tméx) em 90 min., diminui a Cmax e aumenta a AUC
6 :

(area sob a curva) em aproximadam

Distribuicao

A ligagdo da rivastigmina as s plasmaticas ¢ de aproximadamente 40 %. Atravessa
rapidamente a barreira hema falica e tem um volume aparente de distribuigdo da ordem de 1,8 —

2,7 lkg.

Metabolismo

A rivastigmina g ¢ extensivamente metabolizada (semi-vida plasmatica de aproximadamente
agiam@nte via hidrolise mediada pela colinesterase, no metabolito descarbamilado. In

1 hora) D

ito revela uma inibigdo minima da acetilcolinesterase (<10 %). Com base em
s gstudos em animais e in Vitro, as principais isoenzimas do citocromo P450 estdo
e envolvidas no metabolismo da rivastigmina. A depuragdo plasmatica total da
na foi aproximadamente 130 I/h apds uma dose intravenosa de 0,2 mg e diminuiu para 70 I/h
bSwma dose intravenosa de 2,7 mg.

XCregdo
A rivastigmina inalterada ndo se encontra na urina; a excrecao renal dos metabolitos € a principal via

de eliminacdo. Apods a administracao de 14C-rivastigmina, a eliminacgao renal foi rapida e
essencialmente completa (>90 %) em 24 horas. Menos de 1 % da dose administrada ¢ excretada nas
fezes. Nao ha acumulagao de rivastigmina ou do metabolito descarbamilado em doentes com doenca
de Alzheimer.

Idosos
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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
alterag@o na biodisponibilidade com a idade.

Individuos com compromisso hepatico
A Cmix da rivastigmina foi aproximadamente 60 % mais elevada e a AUC da rivastigmina foi mais do
dobro em individuos com compromisso hepatica ligeiro a moderado, do que em individuos saudaveis.

Individuos com compromisso renal
A Cmixe 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 I:E O

Cmix e 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 caes apenas revelarath efeitos
associados a uma ac¢ao farmacolédgica potenciada. Nao foi observada toxicidade enﬁ alvo. Nao
foram atingidas as margens de seguranca para a exposi¢do humana nos estudos ais devido a
sensibilidade dos modelos animais utilizados. @

A rivastigmina ndo foi mutagénica numa bateria padrdo de testes in vitro%,in ¥ivo, excepto num teste
de aberracdo cromossomica em linfocitos periféricos humanos numa do vezes a exposicao
clinica maxima. O teste do micronucleo in vivo foi negativo.

Nao se encontrou qualquer indicio de carcinogenicidade @ em ratinhos e ratos na dose
maxima tolerada, embora a exposi¢do a rivastigmina e seu olitos tenha sido inferior & exposigdo

humana. Quando normalizada para a area de superfici , @ eXposicao a rivastigmina e seus
metabolitos foi aproximadamente equivalente a dose ia humana maxima recomendada de

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

Em animais, a rivastigmina atravessa a ta e @ excretada no leite. Estudos de administragdo oral
em fémeas gravidas de ratos e coelhi ram indicacdo de potencial teratogénico por parte da
rivastigmina. Q

6. INFORMACOE CEUTICAS

6.1. Lista dos e% te
Conteudo da S

Celulosety

ioxido de titanio (E171)

Gelatina

Tinta utilizada na impressao - Preto S-1-17822/S-1-17823
Verniz shellac — 45 %

Oxido de ferro negro

Hidréxido de amoénio

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.
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6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

- Frasco de Polietileno de alta densidade com fecho de polipropileno com selo interno de indugﬁéo
250 capsulas

- 28,50, 56 ou 112 capsulas em blisterde pressdo de PVC transparente/Aluminio

- 50 x 1 capsulas em blister perfurados de pressdo em dose unitaria de PVC /Alumini‘o @
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes. \\

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo <e manuseamento>

Nao existem requisitos especiais. 0

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCA MERCADO

Holanda

Teva Pharma B.V. @
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht Q
)
L 2

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO D TRODUCAO NO MERCADO
EU/1/09/513/006

EU/1/09/513/007 5\’0
EU/1/09/513/008

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

9. DATADA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTROD O MERCADO

17/04/2009

10. 'A DA REVISAO DO TEXTO

acao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
peia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 4,5 mg capsulas

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada cépsula contém hidrogenotartarato de rivastigmina correspondente a 4,5 mg de rivastigmina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

O

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula.
Cabeca cor de laranja com impressdo “R” e corpo cor de laranja com impressao “4. 5’@

4. INFORMACOES CLINICAS 5@
4.1 Indicagdes terapéuticas 0

Tratamento sintomatico da deméncia de Alzheimer ligeira a moderad @te grave.

Tratamento sintomatico da deméncia ligeira a moderadamente m doentes com doenca de

Parkinson idiopatica. %

4.2 Posologia e modo de administracio ‘ Q

O tratamento deve ser iniciado e supervision’ médico com experiéncia no diagnostico e

tratamento da deméncia de Alzheimer ou da deth¢ncia associada a doenga de Parkinson. O diagndstico
deve ser feito de acordo com as linhas ientacdo actuais. A terap€utica com rivastigmina so deve
ser iniciada se estiver disponivel um r de cuidados para vigiar regularmente a ingestao do
medicamento pelo doente.

A rivastigmina deve ser adm Qduas vezes por dia, com as refeicdes da manha e da noite. As
capsulas devem ser engoli ras.

Dose inicial
1,5 mg, duas Veze®ia.

e 1,5 mg, duas vezes por dia. Se esta dose for bem tolerada ap6s um minimo de duas
sem. atamento, a dose pode ser aumentada para 3 mg, duas vezes por dia. Aumentos
%tes para 4,5 mg e mais tarde para 6 mg, duas vezes por dia, devem ser também baseados na
erancia da dose em curso, e podem ser considerados apds um minimo de duas semanas de
mento naquele nivel de dose.

Se forem observadas reacgoes 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 omissao de
uma ou mais tomas. Se as reac¢des adversas persistirem, a dose didria deve ser temporariamente
reduzida para a dose anterior bem tolerada ou o tratamento podera ser interrompido.

Dose de manutencdo
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A dose eficaz ¢ de 3 a 6 mg, duas vezes por dia; para alcangar o maximo beneficio terap€utico os
doentes devem ser mantidos na dose mais elevada bem tolerada. A dose diaria méxima 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 apds 3 meses
de tratamento em dose de manutencdo o doente ndo apresentar uma mudanga favoravel na sua taxa de
declinio nos sintomas de deméncia, o tratamento devera ser interrompido. A interrupcdo 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 O
verificado em doentes com deméncia moderada associada a doenga de Parkinson. Do mesmo mo

um efeito terap€utico superior foi observado em doentes com doenca de Parkinson com alucinag

visuais (ver sec¢ao 5.1).

Os efeitos do tratamento ndo foram estudados em ensaios controlados com placebo alenl d eses.

Reinicio da terapéutica
Se o tratamento for interrompido durante mais do que varios dias, deve ser r8i ~% com uma dose
de 1,5 mg, duas vezes por dia. A titulagdo da dose deve entdo ser realizada cima descrito.

Compromisso renal e hepatica

Nao € necessario um ajuste da dose para doentes com compromisso re u hepatico ligeiro a
moderado. Contudo, devido ao aumento da exposi¢ao no caso promisso renal moderado e
hepatica ligeiro a moderado, devem ser cuidadosamente 'o@rrnecomendagées da posologia para
titulagdo, de acordo com a tolerabilidade individual uma v em doentes com compromisso renal
ou hepatico clinicamente significativo podem ocorrer ¢oOes adversas (ver secgOes 4.4 € 5.2).

I3

Nao foram estudados doentes com cornpromissg hepatieo grave (ver secgdo 4.4).
Os doentes com compromisso hepatico gravé estudados (ver seccdo 4.4).

Criancas

A rivastigmina ndo ¢ recomendada @as.

4.3 Contra-indicacoes

O uso deste medicament: @tra—indicado em doentes com:
- hipersensibili a sitbstancia activa, a outros derivados de carbamatos ou a qualquer um dos
excipientes utiliza ormulagio;

4.4 Advgrténci precaucdes especiais de utilizacio

A incid8 \ravidade das reaccdes adversas geralmente aumentam com as doses mais elevadas. Se
otra or interrompido durante mais do que varios dias, deve ser reiniciado com uma dose de
, duas vezes por dia, de modo a reduzir a possibilidade de reac¢des adversas (ex.: vomitos).

lagdo de dose: Foram observadas reacgdes adversas (ex: hipertensao e alucinagdes em doentes
m 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. Estes
podem responder a uma reducdo da dose. Noutros casos, a rivastigmina foi interrompida (ver secgdo
4.8).

Distarbios gastrointestinais tais como nauseas, vomitos e diarreia,, sdo dose-dependentes e podem
ocorrer particularmente quando se inicia o tratamento e/ou se aumenta a dose (ver seccao 4.8). Estas
reac¢Oes adversas ocorrem mais vulgarmente nas mulheres. Os doentes com sinais ou sintomas de
desidratacdo resultantes de vomitos prolongados ou diarreia prolongada podem ser controlados com
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fluidos intravenosos ¢ diminui¢ao da dose ou descontinuacio se identificados e tratados
imediatamente. A desidratagdo pode estar associada a resultados graves.

Os doentes com doenga de Alzheimer podem perder peso. Os inibidores da colinesterase, incluindo a
rivastigmina, t€m 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 secgdo 4.2. Alguns casos de vomitos graves estavam
associados a ruptura esofagica (ver seccdo 4.8). Estes acontecimentos ocorreram particularmente (’)0
incrementos de dose ou apds administragdo de doses elevadas de rivastigmina.

Deve tomar-se cuidado quando se utiliza rivastigmina em doentes com sindrome do nodulo
defeitos de condugdo (bloqueio sinoauricular, bloqueio auriculoventricular) (ver secgao

A rivastigmina pode causar aumento das secre¢des acidas gastricas. Deve tomar-se & ao tratar
doentes com ulceras gastricas ou duodenais activas ou doentes predispostos a es 1g0es

Os inibidores da colinesterase devem ser prescritos com cuidado em doent 1storia clinica de
asma ou doenca pulmonar obstrutiva.

Os colinomiméticos podem induzir ou exacerbar obstrugdo urinaria e@lsées. Recomenda-se
precaugao ao tratar doentes predispostos a tais doengas.

O uso de rivastigmina ndo foi investigado em doentes co géncia da doenga de Alzheimer grave ou
associada a doenga de Parkinson, outros tipos de dem¢é utros tipos de alteracdo da memoria
(ex.: declinio cognitivo relacionado com a idade). Logoya utilizagdo nesta populacao de doentes nao ¢
recomendada.

L 2
Tal como outros colinomiméticos, a rivastigmi de exacerbar ou induzir sintomas extrapiramidais.
Foi observado um agravamento (inclui adicimesia, discinesia, alteragdes da marcha) e um
aumento na incidéncia ou grav1dade%@r em doentes com deméncia associada a doenca de
Parkinson (ver sec¢ao 4.8). Estes imentos levaram a interrupgdo da rivastigmina em alguns
casos (ex.: interrupgdes devidas aQ,tremor 1,7 % com rivastigmina vs. 0 % com placebo). A
monitorizacao clinica € reco @3 para estas reacgdes adversas.

Populacgdes especiais
Podem ocorrer mai,
significativo (ver
estudados.J\I ofen
necessar

0¢s adversas em doentes com compromisso renal ou hepatico clinicamente
4.2 ¢5.2). Os doentes com compromisso hepatico grave nao foram

> Rivastigmina Teva pode ser utilizado nesta populagdo de doentes sendo
itorizagdo regular.

Os d m peso corporal inferior a 50 kg podem ter mais reacgdes adversas e t€ém maior
0 iddlade de descontinuar o tratamento devido as reac¢des adversas.

4.5 Interaccdes medicamentosas e outras formas de interaccao
Sendo um inibidor da colinesterase, a rivastigmina pode potenciar os efeitos dos relaxantes musculares
do tipo da succinilcolina durante a anestesia. E recomendada precaugdo aquando da selec¢do dos

agentes anestésicos. Se necessario, podem ser considerados ajustes de dose ou interrupgdo temporaria
do tratamento.
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Atendendo aos seus efeitos farmacodinamicos, a rivastigmina ndo deve ser administrada
concomitantemente com outras substancias colinomiméticas e pode interferir com a actividade de
medicamentos anticolinérgicos.

Nao se observou qualquer interac¢do farmacocinética da rivastigmina com digoxina, varfarina,
diazepam ou fluoxetina nos estudos em voluntarios saudaveis. O aumento do tempo de protrombina
induzido pela varfarina ndo ¢ afectado pela administragdo de rivastigmina. Nado se observaram
quaisquer efeitos indesejaveis sobre a condugdo cardiaca ap6s a administragdo concomitante de
digoxina e rivastigmina.

De acordo com o seu metabolismo, parecem improvaveis interaccdes metabolicas com outros
medicamentos, apesar da rivastigmina poder inibir o metabolismo, mediado pela butirilcolinester
de outras substancias.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento . @

No que respeita a rivastigmina, ndo existem dados clinicos sobre as gravidezes a el % s. Ndo se
observaram quaisquer efeitos sobre a fertilidade ou sobre o desenvolvimento e | em ratos e
coelhos, excepto em doses relacionadas com toxicidade materna. Nos estudm -natais em ratos,
observou-se um tempo de gestagdo aumentado. A rivastigmina ndo devera izada durante a
gravidez, a menos que tal seja claramente necessario.

Em animais, a rivastigmina ¢ excretada no leite. Nao se sabe se a rivas ina € excretada no leite
humano. Assim, as mulheres que estiverem a tomar rivastigmh@ devem amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar inas

A doenga de Alzheimer pode causar uma diminuicao @ da capacidade de conduzir ou
comprometer a capacidade para utilizar maquinas™Além disso, a rivastigmina pode induzir tonturas e
sonoléncia, principalmente quando se inicia to ou se aumenta a dose. Como consequéncia, a
rivastigmina tem influéncia reduzida ou moder: a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Por
esse motivo, a capacidade dos doentes eméncia, que tomam rivastigmina, continuarem a
conduzir ou utilizar maquinas comp@e ser regularmente avaliada pelo médico assistente.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacgdes adversas mai Qmente reportadas foram efeitos gastrointestinais, incluindo nauseas
(38 %) e vomitos (23, ,Joespecialmente durante a titulagdo de dose. Em ensaios clinicos, verificou-se
que as doentes do ino sd0 mais susceptiveis que os doentes do sexo masculino a reac¢des
adversas gastroint is ¢ perda de peso.

L 2
As reaccgs s, listadas abaixo na Tabela 1, sdo cumulativas em doentes com deméncia de
Alzhei tados com rivastigmina.

cBes adversas na Tabela 1, estdo listadas de acordo com as categorias do sistema de

acdo de orgdos e frequéncia MedRA. As frequéncia das categorias sdo definidas utilizando a
inte convengdo: 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).

Tabela 1

Doencas do metabolismo e da nutricio

Muito frequentes Anorexia
Infeccoes e infestacdes

Muito raros Infecgdes urinarias
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Desconhecido Desidratagio
Perturbacdes do foro psiquiatrico

Frequentes Agitacdo
Frequentes Confusao
Frequentes Ansiedade
Pouco frequentes Insénia
Pouco frequentes Depressao
Muito raros Alucinagdes

Desconhecido

Agressividade e agitacdo

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes Tonturas
Frequentes Cefaleias
Frequentes Sonoléncia
Frequentes Tremor
Pouco frequentes Sincope
Raros Convulsoes

Muito raros

Sintomas extrapiramidais (in agravamento da

doenca de Parkinson)

Cardiopatias

Raros

Angina pectoris

Muito raros

Arritmia cardiaca icardia, bloqueio
auriculoventricula lhagdo auricular e

taquicardia) s

Desconhecido Sindromhe do,nodo sinusal
Vasculopatias ,

Muito raros Hi

Doencgas gastrointestinais

Muito frequentes auseas

Muito frequentes ¢ itos

Muito frequentes iarreia

Frequentes

Dor abdominal e dispepsia

Raros

Ulceras géstricas e duodenais

Muito raros

Hemorragia gastrointestinal

Muito raros

Pancreatite

Desconhecido

Alguns casos de vomitos graves estavam associados
com ruptura esofagica (ver sec¢io 4.4).

Testes de funcdo hepatica elevados

Hepatite

Hiperidrose

Erupcao cutanea

Prurido

turbacdes gerais e alteracdes no local de
administracao

Frequentes Fadiga e astenia
Frequentes Mal-estar
Pouco frequentes Queda

Exames complementares de diagndstico

Frequentes Perda de peso

A Tabela 2 indica quais as reac¢des adversas notificadas em doentes com deméncia associada a doenga

de Parkinson tratados com rivastigmina.
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Tabela 2

Doencas do metabolismo e da nutricao

Frequentes Anorexia

Frequentes Desidratacéo
Perturbacdes do foro psiquiatrico

Frequentes Insénia

Frequentes Ansiedade

Frequentes Agitagdo

Desconhecido Agressividade

Doencgas do sistema nervoso

Muito frequentes Tremor

Frequentes Tonturas

Frequentes Sonoléncia

Frequentes Cefaleias

Frequentes Agravamento da doenga de P
Frequentes Bradicinesia

Frequentes Discinesia

Pouco frequentes Distonia

Cardiopatias

Frequentes Bradicardia

Pouco frequentes Fibrilhacdo aemicular
Pouco frequentes Bloqugib ventricular
Desconhecido Sindro odo sinusal
Doencgas gastrointestinais

Muito frequentes Néuseas

Muito frequentes ¥ omifos

Frequentes . rreia

Frequentes or abdominal e dispepsia
Frequentes Hipersecrecdo salivar
Afecgoes hepatobiliares

Desconhecido Hepatite

Doencgas dos tecidos cutineo, cutineas

Frequentes Hiperidrose

Afecgdes musculosque os tecidos

conjuntivos

Frequentes Rigidez muscular

Perturbacoes

@lteragﬁes no local de

Fadiga e astenia

Alteragdes da marcha

3 lista o nimero e a percentagem de doentes de um ensaio clinico especifico de 24 semanas

zido com rivastigmina em doentes com deméncia associada a doenga de Parkinson com
contecimentos adversos pré-definidos que podem reflectir um agravamento dos sintomas

arkinsonianos.

Tabela 3

Acontecimentos adversos pré-definidos que
podem reflectir o0 agravamento dos sintomas
Parkinsonianos em doentes com deméncia
associada a doenca de Parkinson

Rivastigmina

n (%)

Placebo

n (%)
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Total dos doentes estudados 362 (100) 179 (100)
Total dos doentes com AA(s) pré-definidos 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)
Hipersecrecdo salivar 5(1,4) 0
Discinesia 5(1,4) 1(0,6) O
Parkinsonismo 8(2,2) 1 (0, 6
Hipocinesia 1(0,3) %
Perturbag¢do do movimento 1(0,3) . $
Bradicinesia 9(2,5) % (1,7)
Distonia 3(0,8) Q 1(0,6)
Alteragdes da marcha 5(1,4) 0

Rigidez muscular 1(0,3) % 0
Distarbio no equilibrio 2 (1,1)
Rigidez do sistema musculosquelético 0

Rigidez 0
Disfun¢io motora 0

Sintomas

4.9 Sobredosagem O

A maioria dos casos de sobredosagemiacidental ndo estive associado a nenhuns sinais ou sintomas
clinicos e quase todos os doe@71 olvidos continuaram o tratamento com rivastigmina. Quando
I,

ocorreram sintomas, estes

ocorrer bradicardia e/
de suporte, o doenfc

Tratame 3

ecessidades.

nauseas, vomitos e diarreia, hipertensao ou alucinagdes. Devido
dos inibidores da colinesterase sobre o ritmo cardiaco, podem também
ope. Num caso ocorreu a ingestdo de 46 mg; no seguimento da terapéutica
uperou completamente no intervalo de 24 horas.

i Mina tem uma semi-vida plasmatica de cerca de 1 hora e tem uma duragdo da inibi¢ao
terase de cerca de 9 horas, recomenda-se que em caso de sobredosagem assintomatica
Inistre mais nenhuma dose de rivastigmina nas 24 horas seguintes. Em sobredosagens

adas de nauseas e vomitos graves, deve ser considerada a utilizacdo de antieméticos. Deve
porcionado tratamento sintomatico para outras reac¢des adversas, de acordo com as

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 utiliza¢ao

da escopolamina como antidoto nao ¢ recomendada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas
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Grupo farmacoterap€utico: anticolinesterases, codigo ATC: NO6DAO3

A rivastigmina é um inibidor da acetil- e butirilcolinesterase do tipo carbamato, admitindo-se que
facilita a neurotransmissao colinérgica pelo atraso na degradacdo da acetilcolina libertada por
neurdnios 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.

A rivastigmina interage com as suas enzimas alvo, pela formagao de um complexo ligado
covalentemente que inactiva as enzimas temporariamente. Em homens adultos jovens saudaveis, uma
dose oral de 3 mg diminui a actividade da acetilcolinesterase (AChE) no liquido céfalorraquidian
(LCR) em aproximadamente 40 % na primeira 1,5 hora ap6s a administragdo. A actividade da en
retorna aos niveis basais cerca de 9 horas apds a obtencgdo do efeito inibitério maximo. Em doen

com doenga de Alzheimer, a inibigdo da AChE no LCR pela rivastigmina foi dependente dado

6 mg administrados duas vezes por dia, a dose mais elevada testada. A inibicao da actividade
butirilcolinesterase no LCR de 14 doentes com doenca de Alzheimer, tratados com riv. %a, foi
semelhante a inibi¢do da AChE. 6

independentes, especificos para esta area, e que foram avaliados em intervalosperiddicos durante

periodos de tratamento de 6 meses. Estes incluem a ADAS-Cog (um: ida de cognigdo baseada no

desempenho), a CIBIC-Plus (uma avaliagao global e abrangente do do pelo médico incorporando

a participagdo do prestador de cuidados) e a PDS (uma avaliaca antificada pelo prestador de

cuidados, das actividades da vida diaria incluindo higiene‘-a @imentaqﬁo, vestuario, tarefas
@r

Estudos Clinicos na Deméncia de Alzheimer
A eficécia da rivastigmina foi demonstrada através da utilizag¢ao de trés ins@ os de avaliagao

domésticas tais como fazer compras, conservagao da capa e orientacao de si proprio em relagdo
ao meio circundante assim como envolvimento em acti elacionadas com finangas, etc.).
Os doentes estudados tinham uma pontuagio de‘ 10-2 eScala MMSE (Mini-Mental State

compilados a partir de dois estudos de dose fle e entre os trés estudos principais, multicéntricos,

com a duracdo de 26 semanas em doentg§"®em Deméncia de Alzheimer ligeira a moderadamente

grave. Nestes estudos, a melhoria cl c relevante foi definida a priori como a melhoria de pelo

menos 4 pontos na ADAS-Cog, @ a CIBIC-Plus ou melhoria de pelo menos 10 % na PDS.
apies

Examination).
Na Tabela 4 sdo apresentados os resultados ﬁx‘ s com resposta clinicamente relevante
d

Além disso, na mesma tabela é entada uma defini¢do posterior de resposta. A definigdo
secundaria de resposta reque melhoria de 4 pontos ou maior na ADAS-Cog, auséncia de
agravamento na CIBIC-P ncia de agravamento na PDS. A dose diaria média real para
resposta clinicano g 12 mg, correspondente a esta definigdo, foi de 9,3 mg. E importante

notar que as escalaggutili s nesta indicacéo variam e comparagdes directas dos resultados para
diferentes agentes guticos ndo sdo validas.

QY
Tabela \

Doentes com Resposta Clinicamente Relevante ( %)
Intencéo de Tratar Ultima Observacio Realizada
~\ icio de Rivastigmina Placebo Rivastigmina Placebo
esposta 6-12 mg N=472 6-12 mg N=444
N=473 N=379

ADAS-Cog: 2] HHE 12 25%% 12

melhoria de pelo

menos 4 pontos

CIBIC-Plus: 29k 18 32k 19

melhoria

PDS: melhoria de 20%** 17 3QHH* 18
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pelo menos 10 %

Melhoria de pelo 10* 6 12%* 6
menos 4 pontos na
ADAS-Cog com
auséncia de
agravamento na
CIBIC-Plus e na
PDS

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

Ensaios clinicos na deméncia associada a doenca de Parkinson

A eficécia da rivastigmina na deméncia associada a doenga de Parkinson foi demonstrada num e @
principal de 24 semanas, multicéntrico, com dupla ocultacdo, controlado por placebo e na su cnsfo
de 24 semanas de fase aberta. Os doentes envolvidos neste estudo obtiveram uma pontua% @—24

na escala MMSE (Mini-Mental State Examination). A eficacia foi estabelecida pelo us
escalas independentes que foram avaliadas em intervalos regulares durante um perigdo
tratamento, como ¢ demonstrado em baixo na Tabela 5: a ADAS-Cog, uma medida,de
medida global ADCS-CGIC (Alzheimer Disease Cooperative Study- CImmaK D&

Change).
Tabela 5 0

eses de

Deméncia associada a | ADAS-Cog ADAS-Cog CS-i ;GIC ADCS-CGIC
doenca de Parkinson | Rivastigmina Placebo stigmina Placebo

ITT + populacao (n=329) (n=16 15 (n=329) (n=165)
RDO

Valor basal médio + 23,8+10,2 24,3@ n/a n/a

DP '

Média da diferenca as 2,182 ¢ (bw,s 3,8+1,4 43+1,5

tratamento ajustada

24 semanas = DP
Diferenca no 8! n/a
0

Valor de p versus ,001" 0,007°

placebo

ITT - populacio 7 (n=154) (n=289) (n=158)
LOCF

Valor basal médio + 4,0+£10,3 24,5+10,6 n/a n/a

24 semanag +

Medla da dlfereni 2,5+8.4 -0,8+7,5 3,7+1.,4 4,3+1,5

Diferenc 3,54 n/a

tratame m

a@ na analise ANCOVA com o tratamento e o pais como factores e o valor base de ADAS-Cog
ariavel. Uma variacao positiva indica melhoria.
res médios mostrados por conveniéncia, analise categorica efectuada com base no teste de van
Iteren
ITT: intencdo de tratar, RDO: desisténcias recuperadas; LOCF: ultima observagdo 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
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Deméncia associada a | ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC
doenca de Parkinson Rivastigmina Placebo Rivastigmina Placebo
Doentes com alucinacoes visuais | Doentes sem alucinacées visuais
ITT + populacio (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
RDO
Valor basal médio + 25,4499 27,4+10.4 23,1+10.4 22,5+10,1
DP
Meédia da diferenga as 1,0£9,2 -2,1£8,3 2,6+7,6 0,1+6,9
24 semanas + DP
Diferenc¢a no 427 2,09!
tratamento ajustada 60
Valor de p versus 0,002 0,015
placebo
Doentes com deméncia Doentes com deméncia ligei
moderada (MMSE 10-17) (MMSE 18-24) ¢
ITT + populacio (n=87) (n=44) (n=237) 5)
RDO
Valor basal médio + 32,6+10.4 33,7+10,3 20,6+7, 20,7+7.9
DP !
Média da diferenga as 2,6+9.4 -1,8+£7,2 1,9+ -0,2+£7,5
24 semanas + DP %
Diferenc¢a no 473! 2,14!
tratamento ajustada
Valor de p versus 0,002 ( 0,010
placebo

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

5.2 Propriedades farmacocinéticaso

em aproximadamente 1 hora consequéncia da interac¢do da rivastigmina com a sua enzima
alvo, o aumento da biodi ade ¢ cerca de 1,5 vezes maior do que o esperado com o aumento da
dose. A biodisponibili bSoluta apds uma dose de 3 mg € cerca de 36 %=*13 %. A administracao

de rivastigmina co 1mentos retarda a absorgao (tmax) em 90 min., diminui a Cmax € aumenta a AUC
(area sob a curv; oximadamente 30 %.

Absorcao
A rivastigmina ¢ rapida e comé ente absorvida. O pico das concentragdes plasmaticas ¢ alcangado

Distribui¢é \a

A ligaga ivastigmina as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 40 %. Atravessa

rapi@ barreira hematoencefalica e tem um volume aparente de distribui¢ao da ordem de 1,8 —
7

rivastigmina € rapida e extensivamente metabolizada (semi-vida plasmatica de aproximadamente

1 hora), primariamente via hidrélise mediada pela colinesterase, no metabolito descarbamilado. In
Vitro, este metabolito revela uma inibicdo minima da acetilcolinesterase (<10 %). Com base em
resultados de estudos em animais e in vitro, as principais isoenzimas do citocromo P450 estdo
minimamente envolvidas no metabolismo da rivastigmina. A depuracgdo plasmatica total da
rivastigmina foi aproximadamente 130 1/h apds uma dose intravenosa de 0,2 mg e diminuiu para 70 1/h
apos uma dose intravenosa de 2,7 mg.

Excrecao

35



A rivastigmina inalterada ndo se encontra na urina; a excrecdo renal dos metabolitos ¢ a principal via
de eliminagdo. Apds a administracdo de 14C-rivastigmina, a eliminagdo renal foi rapida e
essencialmente completa (>90 %) em 24 horas. Menos de 1 % da dose administrada ¢ excretada nas
fezes. Ndo ha acumulagdo de rivastigmina ou do metabolito descarbamilado em doentes com doenca
de Alzheimer.

Idosos

Enquanto a biodisponibilidade da rivastigmina ¢ maior nos voluntarios saudaveis idosos do que em
jovens, os estudos em doentes com Alzheimer entre os 50 ¢ os 92 anos ndo demonstraram nenhuma
alterag@o na biodisponibilidade com a idade.

Individuos com compromisso hepatico
A Cmax da rivastigmina foi aproximadamente 60 % mais elevada e a AUC da rivastigmina foi ma
dobro em individuos com compromisso hepatico ligeiro a moderado, do que em individuos

Individuos com compromisso renal ¢

A Cmixe a AUC da rivastigmina foram mais do dobro em individuos com compromﬁ
moderado, em comparacdo com individuos saudaveis; no entanto, ndo se verific eragoes na
Cmix e AUC da rivastigmina em individuos com compromisso renal grave. \

5.3 Dados de seguranga pré-clinica 0

Estudos de toxicidade por administragao repetida em ratos, ratinhos e@lpenas revelaram efeitos
associados a uma acgdo farmacolodgica potenciada. Nao foi obsgfvada toxicidade em orgdos alvo. Nao
os estudos em animais devido a

sensibilidade dos modelos animais utilizados.

A rivastigmina ndo foi mutagénica numa bateria padradyde testes in vitro e in vivo, excepto num teste
~ ;. . , . . . 4 .~

de aberracdo cromossomica em linfocitos perifi humanos numa dose 10" vezes a exposi¢ao

clinica maxima. O teste do micronucleo in ativo.

Nao se encontrou qualquer indicio de c genigidade nos estudos em ratinhos e ratos na dose
maxima tolerada, embora a exposig@igmma e seus metabolitos tenha sido inferior a exposicao
humana. Quando normalizada parasa, e superficie corporal, a exposi¢do a rivastigmina e seus
metabolitos foi aproximadament&gquivalente a dose diaria humana méxima recomendada de

12 mg/dia; contudo, quando @3 arada com a dose humana méxima, obteve-se nos animais uma dose
aproximadamente 6 veze

em fémeas gravid os e coelhos ndo deram indicag@o de potencial teratogénico por parte da
rivastigmiga.

N\

6. MACOES FARMACEUTICAS

Em animais, a riva% ina atravessa a placenta e ¢ excretada no leite. Estudos de administragéo oral

ista dos excipientes

onteudo da capsula
Celulose microcristalina
Hipromelose
Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio

Cépsula:

Dioxido de titanio (E171)

Gelatina

Tinta utilizada na impressao - Preto S-1-17822/S-1-17823
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Verniz shellac — 45 %
Oxido de ferro negro
Hidroxido de amoénio

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio 6
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao. @

6.5 Natureza e contetido do recipiente
- Frasco de Polietileno de alta densidade com fecho de polipropileno com se\ de inducdo:

250 capsulas
- 28,50, 56 ou 112 capsulas em blisterde pressao de PVC transparente/A
- 50 x 1 capsulas em blister perfurados de pressdo em dose unitaria d luminio

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagé@

6.6  Precaucdes especiais de eliminagao <e manusear%

Nao existem requisitos especiais.

'

L 2
7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE ODUCAO NO MERCADO

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10, 3542 DR Utrec \
Holanda

8. NUMERO(S) ORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/09/513/011

EU/1/09/513/012 @»

EU/1/09/543/03

EU/1/09
EU/1/0

;ATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
7/04/2009

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 6 mg capsulas

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada cépsula contém hidrogenotartarato de rivastigmina correspondente a 6 mg de rivastigmina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA 6
Cépsula. @

Cabeca cor de laranja com impressao “R” e corpo vermelho claro com impressao “6”@

4. INFORMACOES CLINICAS 5@
4.1 Indicagdes terapéuticas 0

Tratamento sintomatico da deméncia de Alzheimer ligeira a moderad @te grave.

Tratamento sintomatico da deméncia ligeira a moderadamente m doentes com doenca de

Parkinson idiopatica. %

4.2 Posologia e modo de administracio ‘ Q

O tratamento deve ser iniciado e supervision’ médico com experiéncia no diagnostico e

tratamento da deméncia de Alzheimer ou da deth¢ncia associada a doenga de Parkinson. O diagndstico
deve ser feito de acordo com as linhas ientacdo actuais. A terap€utica com rivastigmina so deve
ser iniciada se estiver disponivel um r de cuidados para vigiar regularmente a ingestao do
medicamento pelo doente.

A rivastigmina deve ser adm Qduas vezes por dia, com as refeicdes da manha e da noite. As
capsulas devem ser engoli ras.

Dose inicial
1,5 mg, duas Veze®ia.

e 1,5 mg, duas vezes por dia. Se esta dose for bem tolerada ap6s um minimo de duas
sem. atamento, a dose pode ser aumentada para 3 mg, duas vezes por dia. Aumentos
%tes para 4,5 mg e mais tarde para 6 mg, duas vezes por dia, devem ser também baseados na
erancia da dose em curso, e podem ser considerados apds um minimo de duas semanas de
mento naquele nivel de dose.

Se forem observadas reacgoes 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 omissao de
uma ou mais tomas. Se as reac¢des adversas persistirem, a dose didria deve ser temporariamente
reduzida para a dose anterior bem tolerada ou o tratamento podera ser interrompido.

Dose de manutencdo
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A dose eficaz ¢ de 3 a 6 mg, duas vezes por dia; para alcangar o maximo beneficio terap€utico os
doentes devem ser mantidos na dose mais elevada bem tolerada. A dose diaria méxima 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 apds 3 meses
de tratamento em dose de manutencdo o doente ndo apresentar uma mudanga favoravel na sua taxa de
declinio nos sintomas de deméncia, o tratamento devera ser interrompido. A interrupcdo 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 O
verificado em doentes com deméncia moderada associada a doenga de Parkinson. Do mesmo mo

um efeito terap€utico superior foi observado em doentes com doenca de Parkinson com alucinag

visuais (ver sec¢ao 5.1).

Os efeitos do tratamento ndo foram estudados em ensaios controlados com placebo alenl d eses.

Reinicio da terapéutica
Se o tratamento for interrompido durante mais do que varios dias, deve ser r8i ~% com uma dose
de 1,5 mg, duas vezes por dia. A titulagdo da dose deve entdo ser realizada cima descrito.

Compromisso renal e hepatico

Nao é necessario um ajuste da dose para doentes com compromisso re u hepatico ligeiro a
moderado. Contudo, devido ao aumento da exposi¢ao no caso promisso renal moderado e
hepatico ligeira a moderado, devem ser cuidadosamente 'o@rrnecomendagées da posologia para
titulagdo, de acordo com a tolerabilidade individual, uma em doentes com compromisso renal
ou hepatico clinicamente significativo podem ocorrer ¢oes adversas (ver sec¢ao

seccoes 4.4 ¢ 5.2).

'
Os doentes com compromisso hepatico gravé estudados (ver seccdo 4.4).

Criancas

A rivastigmina ndo ¢ recomendada @as.

4.3 Contra-indicacoes

O uso deste medicament: @tra—indicado em doentes com:
- hipersensibili a sitbstancia activa, a outros derivados de carbamatos ou a qualquer um dos
excipientes utiliza ormulagio;

4.4 Advgrténci precaucdes especiais de utilizacio

A incid8 \ravidade das reaccdes adversas geralmente aumentam com as doses mais elevadas. Se
otra or interrompido durante mais do que varios dias, deve ser reiniciado com uma dose de
, duas vezes por dia, de modo a reduzir a possibilidade de reac¢des adversas (ex.: vomitos).

lagdo de dose: Foram observadas reacgdes adversas (ex: hipertensao e alucinagdes em doentes
m 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. Estes
podem responder a uma reducdo da dose. Noutros casos, a rivastigmina foi interrompida (ver secgdo
4.8).

Distarbios gastrointestinais tais como nauseas, vomitos e dairreia, sdo dose-dependentes e podem

ocorrer particularmente quando se inicia o tratamento e/ou se aumenta a dose (ver seccao 4.8). Estas
reac¢des adversas ocorrem mais vulgarmente nas mulheres.
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Os doentes com sinais ou sintomas de desidratagdo resultantes de vomitos prolongados ou diarreia
prolongada podem ser controlados com fluidos intravenosos e diminui¢do da dose ou descontinuagao
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, t€m 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 secgdo 4.2. Alguns casos de vomitos graves estavam
associados a ruptura esofagica (ver seccdo 4.8). Estes acontecimentos ocorreram particularmente (’)0
incrementos de dose ou apds administragdo de doses elevadas de rivastigmina.

Deve tomar-se cuidado quando se utiliza rivastigmina em doentes com sindrome do nodulo
defeitos de condugdo (bloqueio sinoauricular, bloqueio auriculoventricular) (ver secgao

A rivastigmina pode causar aumento das secre¢des acidas gastricas. Deve tomar-se & ao tratar
doentes com ulceras gastricas ou duodenais activas ou doentes predispostos a es 1g0es

Os inibidores da colinesterase devem ser prescritos com cuidado em doent 1storia clinica de
asma ou doenca pulmonar obstrutiva.

Os colinomiméticos podem induzir ou exacerbar obstrugdo urinaria e@lsées. Recomenda-se
precaugao ao tratar doentes predispostos a tais doengas.

O uso de rivastigmina ndo foi investigado em doentes co géncia da doenga de Alzheimer grave ou
associada a doenga de Parkinson, outros tipos de dem¢é utros tipos de alteracdo da memoria
(ex.: declinio cognitivo relacionado com a idade). Logoya utilizagdo nesta populacao de doentes nao ¢
recomendada.

L 2
Tal como outros colinomiméticos, a rivastigmi de exacerbar ou induzir sintomas extrapiramidais.
Foi observado um agravamento (inclui adicimesia, discinesia, alteragdes da marcha) e um
aumento na incidéncia ou grav1dade%@r em doentes com deméncia associada a doenca de
Parkinson (ver sec¢ao 4.8). Estes imentos levaram a interrupgao da rivastigmina em alguns
casos (ex.: interrupgdes devidas aQ,tremor 1,7 % com rivastigmina vs. 0 % com placebo). A
monitorizacao clinica € reco @3 para estas reacgdes adversas.

Populacgdes especiais
Podem ocorrer mai
significativo (ver
estudados.J\I ofen
necessar

0¢s adversas em doentes com compromisso renal ou hepatico clinicamente
4.2 ¢5.2). Os doentes com compromisso hepatico grave nao foram

> Rivastigmina Teva pode ser utilizado nesta populagdo de doentes sendo
itorizagdo regular.

Os d m peso corporal inferior a 50 kg podem ter mais reacgdes adversas e t€ém maior
0 iddlade de descontinuar o tratamento devido as reac¢des adversas.

Interacg¢oes medicamentosas e outras formas de interaccio

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 selecgio dos
agentes anestésicos. Se necessario, podem ser considerados ajustes de dose ou interrupgao temporaria
do tratamento.

Atendendo aos seus efeitos farmacodinamicos, a rivastigmina ndo deve ser administrada

concomitantemente com outras substancias colinomiméticas e pode interferir com a actividade de
medicamentos anticolinérgicos.

40



Nao se observou qualquer interac¢do farmacocinética da rivastigmina com digoxina, varfarina,
diazepam ou fluoxetina nos estudos em voluntarios saudaveis. O aumento do tempo de protrombina
induzido pela varfarina néo ¢ afectado pela administra¢do de rivastigmina. Nao se observaram
quaisquer efeitos indesejaveis sobre a conducgio cardiaca ap6s a administragdo concomitante de
digoxina e rivastigmina.

De acordo com o seu metabolismo, parecem improvaveis interaccdes metabolicas com outros
medicamentos, apesar da rivastigmina poder inibir o metabolismo, mediado pela butirilcolinesterase,
de outras substancias.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento O

No que respeita a rivastigmina, ndo existem dados clinicos sobre as gravidezes a ela expostas. Nag
observaram quaisquer efeitos sobre a fertilidade ou sobre o desenvolvimento embriofetal e C
coelhos, excepto em doses relacionadas com toxicidade materna. Nos estudos peri/pds-natais atos,
observou-se um tempo de gestagao aumentado. A rivastigmina ndo devera ser utilizada,du a
gravidez, a menos que tal seja claramente necessario. \

Em animais, a rivastigmina ¢ excretada no leite. Nao se sabe se a rivastigminag tada no leite
humano. Assim, as mulheres que estiverem a tomar rivastigmina nao deve entar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas@

A doenga de Alzheimer pode causar uma diminui¢do gradual acidade de conduzir ou
comprometer a capacidade para utilizar maquinas. Além g stigmina pode induzir tonturas e
sonoléncia, principalmente quando se inicia o tratamento menta a dose. Como consequéncia, a
rivastigmina tem influéncia reduzida ou moderada na idade de conduzir e utilizar maquinas. Por
esse motivo, a capacidade dos doentes com deméncia, que tomam rivastigmina, continuarem a
conduzir ou utilizar maquinas complexas dezenéWIarmente avaliada pelo médico assistente.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacgdes adversas mais cornurnnmd rtadas foram efeitos gastrointestinais, incluindo nauseas
(38 %) e vomitos (23 %), especi urante a titulagdo de dose. Em ensaios clinicos, verificou-se
que as doentes do sexo feminino S@o mais susceptiveis que os doentes do sexo masculino a reac¢des
adversas gastrointestinais e peso.

as*abaixo na Tabela 1, sdo cumulativas em doentes com deméncia de
ivastigmina.

As reacgdes adversas,
Alzheimer tratados

As reaccoes adver a Tabela 1, estdo listadas de acordo com as categorias do sistema de

classifics (\c dos e frequéncia MedRA. As frequéncia das categorias sdo definidas utilizando a
seguinte % encdo: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes

100); raros (=1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser

=/ 0
culddd a partir dos dados disponiveis).
elal

Infeccdes e infestacdes

Muito raros Infecgdes urinarias
Doencas do metabolismo e da nutricao

Muito frequentes Anorexia
Desconhecido Desidratagio
Perturbacdes do foro psiquiatrico

Frequentes Agitacdo
Frequentes Confusao
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Frequentes Ansiedade
Pouco frequentes Insénia
Pouco frequentes Depressdo
Muito raros Alucinagdes

Desconhecido

Agressividade e agitagdo

Doencgas do sistema nervoso

Muito frequentes Tonturas
Frequentes Cefaleias
Frequentes Sonoléncia
Frequentes Tremor
Pouco frequentes Sincope
Raros Convulsoes

Muito raros

Sintomas extrapiramidais (incluindo agra
doenga de Parkinson)

Cardiopatias

Raros

Angina pectoris

Muito raros

Arritmia cardiaca (ex: bradicardi i
auriculoventricular, fibrilhac @ icular e

taquicardia)

Desconhecido

Sindrome do nodo sinusa

Vasculopatias

Muito raros

Hipertensao %

Doencgas gastrointestinais

Muito frequentes Néuse
Muito frequentes Vomit
Muito frequentes Diarféi

Frequentes Dorabdominal e dispepsia

Raros Jlceras gastricas e duodenais

Muito raros ¢ orragia gastrointestinal

Muito raros ancreatite

Desconhecido Alguns casos de vomitos graves estavam associados
com ruptura esofagica (ver seccio 4.4).

Afeccdes hepatobiliares

Pouco frequentes Testes de funcao hepatica elevados

Desconhecido Hepatite

Afecc¢oes dos tecidos cu subcutineas

Frequentes Hiperidrose

Raros Erup¢do cutdnea

Desconhecido Prurido

Perturbaco

@s e alteracoes no local de

Fadiga e astenia

Mal-estar
quentes Queda
es complementares de diagnostico
Perda de peso

A Tabela 2 indica quais as reac¢des adversas notificadas em doentes com deméncia associada a doenga

de Parkinson tratados com rivastigmina.

Tabela 2

Doencas do metabolismo e da nutricio

Frequentes

Anorexia

Frequentes

Desidratagao

42




Perturbacdes do foro psiquiatrico

Frequentes Insénia
Frequentes Ansiedade
Frequentes Agitacdo
Desconhecido Agressividade
Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes Tremor
Frequentes Tonturas
Frequentes Sonoléncia
Frequentes Cefaleias
Frequentes Agravamento da doenca de Parkinson
Frequentes Bradicinesia
Frequentes Discinesia
Pouco frequentes Distonia
Cardiopatias

Frequentes Bradicardia

Pouco frequentes

Fibrilhagdo auricular

Pouco frequentes

Bloqueio auriculoventric

Desconhecido

Sindrome do nodo sinu

Doencgas gastrointestinais N
Muito frequentes Néuseas

Muito frequentes Vomitos %
Frequentes Diarreia

Frequentes Dor a dispepsia
Frequentes Hiperg salivar
Afeccoes Hepatobiliares %

Desconhecido _ | Hepatite

Doencas dos tecidos cutineos e subcutineas y

Frequentes eridrose

Afeccdes musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos

Frequentes Rigidez muscular
Perturbacdes gerais e alteraco 1de

administracao

Frequentes Fadiga e astenia
Frequentes Alteracdes da marcha

A Tabela 3 lista o
conduzido co

aconteci
Parkinso

e a percentagem de doentes de um ensaio clinico especifico de 24 semanas
ina em doentes com deméncia associada a doenca de Parkinson com
Q(t\ad rsos pré-definidos que podem reflectir um agravamento dos sintomas

ontecimentos adversos pré-definidos que Rivastigmina Placebo
em reflectir o agravamento dos sintomas
arkinsonianos em doentes com deméncia n (%) n (%)

associada a doenca de Parkinson
Total dos doentes estudados 362 (100) 179 (100)
Total dos doentes com AA(s) pré-definidos 99 (27,3) 28 (15,6)
Tremor 37 (10,2) 7(3,9)
Queda 21 (5,8) 11 (6,1)
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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
Perturbag¢do 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)

Rigidez muscular 1(0,3) . 0
Disturbio no equilibrio 3(0,8) ,1)
Rigidez do sistema musculosquelético 3(0,8) 0
Rigidez 1(0,3) 0
Disfun¢do motora 1(0,3) @ 0

4.9 Sobredosagem e O

Sintomas

A maioria dos casos de sobredosagem acidental ndo e@sociado a nenhuns sinais ou sintomas
clinicos e quase todos os doentes envolvidos coptinuaraf o tratamento com rivastigmina. Quando
ocorreram sintomas, estes incluiram nduseas, v@ e diarreia, hipertensdo ou alucinag¢des. Devido
ao conhecido efeito vagotonico dos inibidorefdalgolinesterase sobre o ritmo cardiaco, podem também
ocorrer bradicardia e/ou sincope. Num ci o%u a ingestdo de 46 mg; no seguimento da terapéutica

de suporte, o doente recuperou com% e no‘intervalo de 24 horas.

Tratamento

Como a rivastigmina tem um; izvida plasmatica de cerca de 1 hora e tem uma duragdo da inibicao
da acetilcolinesterase de cercade 9 horas, recomenda-se que em caso de sobredosagem assintomatica
ndo se administre mais dose de rivastigmina nas 24 horas seguintes. Em sobredosagens
vomitos graves, deve ser considerada a utilizagdo de antieméticos. Deve
nto sintomatico para outras reac¢des adversas, de acordo com as

necessidades.
L 2
Em sobrede Qmacig:as, pode ser usada atropina. Recomenda-se uma dose inicial intravenosa de
sulfato de atropina, com doses subsequentes baseadas na resposta clinica. A utiliza¢do
ina como antidoto ndo é recomendada.

a e@ i i ¢
. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: anticolinesterases, codigo ATC: NO6DA03
A rivastigmina € um inibidor da acetil- e butirilcolinesterase do tipo carbamato, admitindo-se que

facilita a neurotransmissao colinérgica pelo atraso na degradacdo da acetilcolina libertada por
neurénios colinérgicos funcionalmente intactos. Assim, a rivastigmina pode ter um efeito benéfico nos

44



défices cognitivos, mediados pelo sistema colinérgico, na deméncia associada a doenga de Alzheimer
e a doenca de Parkinson.

A rivastigmina interage com as suas enzimas alvo, pela formagao de um complexo ligado
covalentemente que inactiva as enzimas temporariamente. Em homens adultos jovens saudaveis, uma
dose oral de 3 mg diminui a actividade da acetilcolinesterase (AChE) no liquido céfalorraquidiano
(LCR) em aproximadamente 40 % na primeira 1,5 hora ap6s a administragdo. A actividade da enzima
retorna aos niveis basais cerca de 9 horas apds a obtencgdo do efeito inibitério maximo. Em doentes
com doenga de Alzheimer, a inibigdo 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 actividade da
butirilcolinesterase no LCR de 14 doentes com doenga de Alzheimer, tratados com rivastigmina, foi
semelhante a inibicdo da AChE.

Estudos Clinicos na Deméncia de Alzheimer 6

A eficacia da rivastigmina foi demonstrada através da utilizacao de trés instrumentos de ava
independentes, especificos para esta area, e que foram avaliados em intervalos periddicosgdur

periodos de tratamento de 6 meses. Estes incluem a ADAS-Cog (uma medida de cogﬁ' a0 ada no
desempenho), a CIBIC-Plus (uma avaliagdo global e abrangente do doente pelo médico rporando
a participagdo do prestador de cuidados) e a PDS (uma avaliagdo, quantificada p tador de

cuidados, das actividades da vida didria incluindo higiene pessoal, alimentacae, ario, tarefas
domésticas tais como fazer compras, conservagao da capacidade de orienta %1 proprio em relacao
ao meio circundante assim como envolvimento em actividades relacionadas com financas, etc.).

Os doentes estudados tinham uma pontuagdo de 10-24 na escala M I-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 e studos principais, multicéntricos,
com a duracao de 26 semanas em doentes com Deméncia eimer ligeira a moderadamente
grave. Nestes estudos, a melhoria clinicamente releva i‘définida 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 um: nicao posterior de resposta. A definicao
secundaria de resposta requereu uma melhoﬁx tos ou maior na ADAS-Cog, auséncia de
ra

agravamento na CIBIC-Plus e auséncia de ag ento na PDS. A dose diaria média real para
resposta clinica no grupo de 6—12 mg, ¢ ondente a esta definicdo, foi de 9,3 mg. E importante
notar que as escalas utilizadas nesta% variam e comparagdes directas dos resultados para

diferentes agentes terapéuticos ngp@ alidas.
Tabela 4 @

% Doentes com Resposta Clinicamente Relevante ( %)
Intencéo de Tratar Ultima Observacio Realizada
Medicio de Rivastigmina Placebo Rivastigmina Placebo
Respost \ 6-12 mg N=472 6-12 mg N=444
N=473 N=379
g: 2] HHE 12 25%% 12
ria de pelo
R 0s 4 pontos
IBIC-Plus: 29k 18 32k 19
melhoria
PDS: melhoria de 206%** 17 30x** 18
pelo menos 10 %
Melhoria de pelo 10%* 6 12%* 6
menos 4 pontos na
ADAS-Cog com
auséncia de
agravamento na

45



CIBIC-Plus € na
PDS

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

Ensaios clinicos na deméncia associada a doenga de Parkinson

A eficacia da rivastigmina na deméncia associada a doenga de Parkinson foi demonstrada num ensaio
principal de 24 semanas, multicéntrico, com dupla ocultacdo, controlado por placebo e na sua extensio
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 cognicdo, g a
medida global ADCS-CGIC (Alzheimer Disease Cooperative Study-Clinician’s Global Impressi
Change).

Tabela 5

doenca de Parkinson | Rivastigmina Placebo Rivastigmina bo

Deméncia associada a | ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC GIC

ITT + populacio (n=329) (n=161) (n—329) (n=165)
RDO

Valor basal médio + 23,8+10,2 24,3+10,5 % n/a
DP
Média da diferenca as 2,1+8,2 -0,7£7,5 3,8+1,4 4,3+1,5

24 semanas + DP .

Diferenga no 2,88' e, n/a
tratamento ajustada

Valor de p versus <0,001" 0,007°
placebo

4
ITT - populagao (n=287) . 154) (n=289) (n=158)
LOCF

Valor basal médio + 24,0+10,3 5+10,6 n/a n/a

PD
Média da diferenca as 2,5&:@ -0,8+7,5 3,7+1.,4 4,3+1,5

24 semanas = PD

Diferenga no 3,54 n/a
tratamento ajustada

1 Baseado na analise com o tratamento ¢ o pais como factores e o valor base de ADAS-Cog
como covariavel. iacdo positiva indica melhoria.

2 Valores médig os por conveniéncia, analise categorica efectuada com base no teste de van
Elteren o

tar, RDO: desisténcias recuperadas; LOCF: tltima observacéo realizada

ito terapéutico ter sido demonstrado na maioria dos doentes do ensaio, os dados sugerem
verificou um maior efeito terapéutico no subgrupo de doentes com deméncia moderada
a iada a doenga de Parkinson em comparagdo com o placebo. Do mesmo modo, um efeito

péutico superior foi observado nos doentes com alucinagdes visuais (ver Tabela 6).

Tabela 6

Deméncia associada a | ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC

doenca de Parkinson | Rivastigmina Placebo Rivastigmina Placebo
Doentes com alucinacdes visuais | Doentes sem alucinagdes visuais

ITT + populacao (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)

RDO
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Valor basal médio + 25,4+9,9 27,4+10,4 23,1104 22,5+10,1
DP

Média da diferenca as 1,0+9,2 -2,1+8,3 2,6+7,6 0,1+6,9
24 semanas = DP

Diferenc¢a no 4,271 2,09
tratamento ajustada

Valor de p versus 0,002 0,015
placebo

Doentes com deméncia Doentes com deméncia ligeira
moderada (MMSE 10-17) (MMSE 18-24)

ITT + populacao (n=87) (n=44) (n=237)
RDO

Valor basal médio + 32,6£10,4 33,7£10,3 20,6+7,9
DP

Média da diferenca as 2,6+9,4 -1,8+7,2 1,9+7,7
24 semanas = DP

Diferenca no 4,73
tratamento ajustada

Valor de p versus 0,002
placebo

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

O

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absorcao Q

A rivastigmina ¢é rapida e completamente abgor‘% pico das concentragdes plasmaticas ¢ alcangado
em aproximadamente 1 hora. Como consequéhgi interac¢@o da rivastigmina com a sua enzima
alvo, o aumento da biodisponibilidade ¢ cerca deNl,5 vezes maior do que o esperado com o aumento da
dose. A biodisponibilidade absoluta,apd dose de 3 mg ¢ cerca de 36 %=*13 %. A administragdo
de rivastigmina com alimentos retar r¢ao (tmax) em 90 min., diminui a Cmix € aumenta a AUC
(area sob a curva) em aproxima e 30 %.

Distribuicao
A ligagdo da rivastigmi
rapidamente a barreir

2,7 l/kg. @
O

Metabolisth

; ;einas plasmaticas ¢ de aproximadamente 40 %. Atravessa
toencefalica e tem um volume aparente de distribuicdo da ordem de 1,8 —

apida e extensivamente metabolizada (semi-vida plasmatica de aproximadamente
iamente via hidrolise mediada pela colinesterase, no metabolito descarbamilado. In
Itr(@ etabolito revela uma inibi¢cdo minima da acetilcolinesterase (<10 %). Com base em
de estudos em animais e in Vitro, as principais isoenzimas do citocromo P450 estdo
amente envolvidas no metabolismo da rivastigmina. A depuracdo plasmatica total da
1vastigmina foi aproximadamente 130 I/h apds uma dose intravenosa de 0,2 mg e diminuiu para 70 I/h
p6s uma dose intravenosa de 2,7 mg.

Excregdo
A rivastigmina inalterada ndo se encontra na urina; a excrecao renal dos metabolitos € a principal via

de eliminacdo. Apods a administracao de 14C-rivastigmina, a eliminacao renal foi rapida e
essencialmente completa (>90 %) em 24 horas. Menos de 1 % da dose administrada ¢ excretada nas
fezes. Nao ha acumulagao de rivastigmina ou do metabolito descarbamilado em doentes com doenca
de Alzheimer.
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Idosos

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
alterag@o na biodisponibilidade com a idade.

Individuos com compromisso hepatico
A Cmix da rivastigmina foi aproximadamente 60 % mais elevada e a AUC da rivastigmina foi mais do
dobro em individuos com compromisso hepatica ligeiro a moderado, do que em individuos saudaveis.

Individuos com compromisso renal

A Cmixe 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 b

Cmix e AUC da rivastigmina em individuos com compromisso renal grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

L 2
Estudos de toxicidade por administragdo repetida em ratos, ratinhos e caes apenas reyel efeitos
associados a uma ac¢ao farmacolégica potenciada. Nao foi observada toxicidad aos alvo. Nao
foram atingidas as margens de seguranca para a exposi¢do humana nos estu imais devido a

sensibilidade dos modelos animais utilizados.

A rivastigmina ndo foi mutagénica numa bateria padrio de testes in vj ITVivo, excepto num teste
~ o s s 4 c o~

de aberracdo cromossomica em linfocitos periféricos humanos numa d 0" vezes a exposi¢ao

clinica maxima. O teste do micronucleo in vivo foi negativo.

Nao se encontrou qualquer indicio de carcinogenicidade n%dos em ratinhos e ratos na dose
maxima tolerada, embora a exposi¢do a rivastigmina abolitos tenha sido inferior a exposigao
humana. Quando normalizada para a area de superficic%orporal, a exposi¢do a rivastigmina e seus
metabolitos foi aproximadamente equivalente a diaria humana maxima recomendada de

12 mg/dia; contudo, quando comparada con? c@mana maxima, obteve-se nos animais uma dose
aproximadamente 6 vezes maior.

Em animais, a rivastigmina atravessx ta e ¢ excretada no leite. Estudos de administragdo oral

em fémeas gravidas de ratos e co
rivastigmina.

6. INFORMAC O@MACEUTICAS

ae deram indicag@o de potencial teratogénico por parte da

6.1. Listadose

tes

pr:
'@idal anidra
rato de magnésio

Dioxido de titanio (E171)

Gelatina

Tinta utilizada na impressao - Preto S-1-17822/S-1-17823
Verniz shellac — 45 %

Oxido de ferro negro

Hidréxido de amoénio

6.2 Incompatibilidades
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Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

250 capsulas

6.5 Natureza e contetido do recipiente O
- Frasco de Polietileno de alta densidade com fecho de polipropileno com selo interno de indu ﬁb
- 28, 50, 56 ou 112 capsulas em blisterde pressdo de PVC transparente/Aluminio @

- 50 x 1 capsulas em blister perfurados de pressdo em dose unitaria de PVC /Alumini

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo <e manuseamento> 0\
Nao existem requisitos especiais. @

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCA MERCADO
Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht

Holanda ‘%
*
8. NUMERO(S) DA AUTORIgA\@hTRODU(;AO NO MERCADO

EU/1/09/513/016

EU/1/09/513/017

EU/1/09/513/018 Q

EU/1/09/513/019 @

EU/1/09/513/020

9. DATADA IRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTR NO MERCADO

17/04/2%\

@ATA DA REVISAO DO TEXTO
rmagao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
u

ropeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu/.
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ANEXO II
TITULAR(ES) DA AUTORIZACA ABRICO
RESPONSAVEL(VEIS) PELA CAO DO LOTE

CONDICOES DA AUT‘OWA DE INTRODUCAO NO

MERCADO \
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A. TITULAR(ES) DE AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL (VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

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

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Hungria

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
H-2100 G5dsl18, 6

Téancsics Mihaly ut 82
Hungria

TEVA UK Ltd ¢ /\/
Brampton Road, &\
Hampden Park,

Eastbourne, \O

East Sussex,

BN22 9AG 0

Reino Unido

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5, a

2031 GA Haarlem %
Holanda

TEVA Santé

Rue Bellocier, 89100, ¢ @
Sens, \
Franga O

Teva Czech Industries s.r.o. \
Ostravska 29, c.p. 305 Q
747 70 Opava-Komarov @

Republica Checa
fabricante respon a libertacdo do lote em causa.

O
\
O

O folheto informatQ acompanha o medicamento deve mencionar o nome e enderego do
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B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

e CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Medicamento sujeito a receita médica restrita (ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, secc¢ao 4.2).

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ

DO MEDICAMENTO
Nao aplicavel. 6

« OUTRAS CONDICOES . /\/@‘

Sistema de Farmacovigilancia

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado deve assegurar que o si@
farmacovigilancia, apresentada do Modulo 1.8.1 do pedido de Autorizagdo dugdo no Mercado,
esta implementado e em funcionamento antes e enquanto o produto estz’ omercado.

RPSs
O ciclo de submissao dos RPS para deve seguir o ciclo de su ao de RPS para o medicamento de

referéncia. %

o)
N
.\0

O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem — Rivastigmina Teva 1,5 mg Capsulas

1. NOME DO MEDICAMENTO |

Rivastigmina Teva 1,5 mg Cépsulas
Rivastigmina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) ®é—\

Cada capsula contém hidrogenotartarato de rivastigmina correspondente a 1,5 mg detiw%ma

N\

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES |

)

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO |

Blisters e O
28 capsulas @
50 x 1 capsulas
56 capsulas ‘
112 céapsulas ®
L 2
Frascos \
250 capsulas \( )

5.  MODO E VIA(S) DE STRACAO

Via oral.
Engolir inteiro sem abyir ow,esmagar.

Consultar o folhet% ativo antes de utilizar.

¢ )]
CIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
O ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

ra do alcance e da vista das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

8. PRAZO DE VALIDADE |

EXP

55



9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

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

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

Holanda @
<V
&

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

EU/1/09/513/005 O

EU/1/09/513/001 0\

&

13. NUMERO DO LOTE Q
" 2
L 2

14. CLASSIFICACAO QUANQSA AO PUBLICO
QY
Medicamento sujeito a receita m@

\ 15. INSTRUCOES IZACAO

| 16. INFO EM BRAILLE

Rivastig@\va 1,5 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blister - Rivastigmina Teva 1,5 mg Capsulas

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 1,5 mg Capsulas
Rivastigmina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Teva Pharma B.V.

'

3. PRAZO DE VALIDADE

i\o

4. NUMERO DO LOTE @'
" 2O

5. OUTRAS

o)
N
.\O

O
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INDICACOES A INCLUIR NAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Roétulo do frasco - Rotulo de papel, adesivo — Rivastigmina Teva 1,5 mg Capsulas

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 1,5 mg Capsulas
Rivastigmina

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

Cada capsula contém hidrogenotartarato de rivastigmina correspondente a 1,5 mg de riv%@

*

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

250 capsulas

d
(

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral. ‘

Engolir inteiro sem abrir ou esmagar. .
Consultar o folheto informativo antes de utilix

6. ADVERTENCIA ESPECIA E O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE TA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e @as criangas.

7. OUTRAS TENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

E VALIDADE

CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

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

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

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

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

13. NUMERO DO LOTE

LOT

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PU

(0]

Medicamento sujeito a receita médica.

@

.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
L 4

4

| 16. INFORMACAO EM BRAI@\

o)
N
.\0

O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem — Rivastigmina Teva 3 mg Capsulas

1. NOME DO MEDICAMENTO |

Rivastigmina Teva 3 mg Cépsulas

Rivastigmina O

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

Cada capsula contém hidrogenotartarato de rivastigmina correspondente a 3 mg de ri¥. @a

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES |

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO |

Blisters e O
28 capsulas @
50 x 1capsulas
56 capsulas ‘
112 céapsulas ®
L 2
Frascos \
250 capsulas \O

5.  MODO E VIA(S) DE NISTRACAO

Via oral.
Engolir inteiro sem a esmagar.

Consultar o folhet@ ativo antes de utilizar

h )
NCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
O ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

ra do alcance e da vista das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

8. PRAZO DE VALIDADE |

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

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

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

Holanda @
<V
&

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

EU/1/09/513/010 O

EU/1/09/513/006 0\

&

13. NUMERO DO LOTE Q
" 2
L 2

14. CLASSIFICACAO QUANQSA AO PUBLICO
QY
Medicamento sujeito a receita m@

\ 15. INSTRUCOES IZACAO

| 16. INFO EM BRAILLE

Rivastig@\va 3 mg

61



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blister - Rivastigmina Teva 3 mg Capsulas

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 3 mg Capsulas
Rivastigmina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Teva Pharma B.V.

'

3. PRAZO DE VALIDADE

i\o

4. NUMERO DO LOTE @'
" O

5. OUTRAS

o)
N
.\O

O
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INDICACOES A INCLUIR NAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Roétulo do frasco - Rotulo de papel, adesivo — Rivastigmina Teva 3 mg Capsulas

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 3 mg Capsulas
Rivastigmina

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

Cada capsula contém hidrogenotartarato de rivastigmina correspondente a 3 mg de rivasti

L 2

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES
4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

250 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO ‘

Via oral. ‘

Engolir inteiro sem abrir ou esmagar. .

Consultar o folheto informativo antes de utilix

6. ADVERTENCIA ESPECIA E O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA DO ALCANCE TA DAS CRIANCAS
Manter fora do alcance e @as criangas.
7. OUTRAS TENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

E VALIDADE

CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO

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

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

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

13. NUMERO DO LOTE

LOT

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PU

(0]

Medicamento sujeito a receita médica.

@

.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
L 4

4

| 16. INFORMACAO EM BRAI@\

o)
N
.\0

O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem — Rivastigmina Teva 4,5 mg Capsulas

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 4,5 mg Cépsulas
Rivastigmina

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

Cada capsula contém hidrogenotartarato de rivastigmina correspondente a 4,5 mg de riv%@

*

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Blisters

28 capsulas (' O
50 x 1 capsulas @
56 capsulas

112 capsulas ‘

Frascos ¢ ®

250 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE A@ACAO

Via oral.
Engolir inteiro sem abrig0u agar
Consultar o folheto 1 ivo antes de utilizar

Y d

6. ADV I%I:])ICIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
F ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

a@ra do alcance e da vista das criancas.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

65



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

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

Holanda

* N
12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCAD ‘

EU/1/09/513/011 O
EU/1/09/513/012 0’\

EU/1/09/513/013

EU/1/09/513/014
EU/1/09/513/015

13. NUMERO DO LOTE

" S

*
14. CLASSIFICACAO QUANTO A DIS A AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médh\O

| 15. INSTRUCOES DE ACAO |

| 16. INFORMA%L M BRAILLE |
Rivastigzﬁ\@3 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blister - Rivastigmina Teva 4,5 mg Capsulas

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 4,5 mg Capsulas
Rivastigmina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Teva Pharma B.V.

'

3. PRAZO DE VALIDADE

i\o

4. NUMERO DO LOTE @'
" O

5. OUTRAS

o)
N
.\O

O
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INDICACOES A INCLUIR NAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Roétulo do frasco - Rotulo de papel, adesivo — Rivastigmina Teva 4,5 mg Capsulas

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 4,5 mg Capsulas
Rivastigmina

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

Cada capsula contém hidrogenotartarato de rivastigmina correspondente a 4,5 mg de riv%@

*

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

250 capsulas

d
(

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral. ‘

Engolir inteiro sem abrir ou esmagar. .
Consultar o folheto informativo antes de utilix

6. ADVERTENCIA ESPECIA E O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE TA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e @as criangas.

7. OUTRAS TENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

E VALIDADE

CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

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

EU/1/09/513/011 O
EU/1/09/513/012

EU/1/09/513/013

EU/1/09/513/014 @»
EU/1/09/513/015 . (\/

13. NUMERO DO LOTE

LOT %

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AQPURLICO

Medicamento sujeito a receita médica. Q
!

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO*, *

| 16. INFORMACAO EM BRAI

%,
N
.\O

O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem — Rivastigmina Teva 6 mg Capsulas

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 6 mg Cépsulas
Rivastigmina

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

Cada capsula contém hidrogenotartarato de rivastigmina correspondente a 6 mg de rivastignii
L 2

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Blisters

28 capsulas (' O
50 x 1 capsulas @
56 capsulas

112 capsulas ‘

Frascos ¢ ®

250 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE A@ACAO

Via oral.
Engolir inteiro sem abrig0u agar
Consultar o folheto 1 ivo antes de utilizar

Y d

6. ADV I%I:])ICIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
F ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

a@ra do alcance e da vista das criancas.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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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

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

Holanda

* N
12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCAD ‘

EU/1/09/513/016 O
EU/1/09/513/017 0\

EU/1/09/513/018

EU/1/09/513/019
EU/1/09/513/020

13. NUMERO DO LOTE

" S

*
14. CLASSIFICACAO QUANTO A DIS A AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médh\O

| 15. INSTRUCOES DE ACAO |

| 16. INFORMA%L M BRAILLE |
Rivastigzﬁ\@ mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blister - Rivastigmina Teva 6 mg Capsulas

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 6 mg Capsulas
Rivastigmina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Teva Pharma B.V.

'

3. PRAZO DE VALIDADE

i\o

4. NUMERO DO LOTE @'
" O

5. OUTRAS

o)
N
.\O

O
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INDICACOES A INCLUIR NAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Roétulo do frasco - Rotulo de papel, adesivo — Rivastigmina Teva 6 mg Capsulas

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivastigmina Teva 6 mg Capsulas
Rivastigmina

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

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

L 2

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES
4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

250 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO ‘

Via oral. ‘

Engolir inteiro sem abrir ou esmagar. .

Consultar o folheto informativo antes de utilix

6. ADVERTENCIA ESPECIA E O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA DO ALCANCE TA DAS CRIANCAS
Manter fora do alcance e @as criangas.
7. OUTRAS TENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

E VALIDADE

CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO

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

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

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

13. NUMERO DO LOTE

LOT

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PU

(0]

Medicamento sujeito a receita médica.

@

.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
L 4

4

| 16. INFORMACAO EM BRAI@\

o)
N
.\0

O
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Rivastigmina Teva 1,5 mg Cépsulas
Rivastigmina Teva 3 mg Cépsulas
Rivastigmina Teva 4,5 mg Capsulas
Rivastigmina Teva 6 mg Cépsulas
Rivastigmina

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

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

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundér%

mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico. . $
Neste folheto: K\

O que ¢ Rivastigmina Teva e para que ¢ utilizado

Antes de tomar Rivastigmina Teva @
Como tomar Rivastigmina Teva

Efeitos secundarios possiveis 0

Como conservar Rivastigmina Teva
Outras informacoes

1. O QUE E RIVASTIGMINA TEVA E PARA QU@TILIZADO
A substancia activa de Rivastigmina Teva ¢ a rivastig@

SR BN

A rivastigmina pertence a uma classe de substa denominada inibidores da colinesterase.
L 2
e

Rivastigmina Teva utiliza-se para o tratamento rturbacdes da memoria em doentes com doenga
de Alzheimer. E também utilizado para amento da deméncia em doentes com doenga de
Parkinson.

2. ANTES DE TOMA QTIGMINA TEVA

Nao tome Rivastigm@

- se tem aler ersensibilidade) a rivastigmina (a substancia activa de Rivastigmina Teva) ou
a qualquer componente de Rivastigmina Teva listado na secgdo 6 deste folheto.
- Se%h tx icar a si, informe o seu médico e ndo tome Rivastigmina Teva.

To 1 cuidado com Rivastigmina Teva
ejtem ou tiver tido, ritmo batimento cardiaco irregular.
- se tem ou tiver tido, uma tlcera de no estdmago activa.
se tem ou tiver tido dificuldades na passagem da urina.,
se tem ou tiver tido convulsoes.
- se tem ou tiver tido asma ou doenca respiratoria grave.,
- se tem ou tiver tido a fungdo renal comprometida.
- se tem ou tiver tido a funcdo hepatica comprometida.
- se sofre de tremores.
- se tem um peso corporal baixo.
- se sentir reacgdes gastrointestinais tais como enjoos (nauseas), vomitos e diarreia. Podera ficar
desidratado (perder demasiados liquidos) se os vomitos ou a diarreia forem prolongados.
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Se alguma destas situagdes se aplicar a si, 0 seu médico pode necessitar de 0 acompanhar mais
regularmente enquanto esta a tomar este medicamento.

Se ndo tomou Rivastigmina Teva durante varios dias, ndo tome a proxima dose antes de falar com o
seu médico.

A utilizagdo de Rivastigmina Teva em criangas e adolescentes (idade inferior a 18 anos) nao €
recomendada.

Ao tomar Rivastigmina Teva com outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros O
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Rivastigmina Teva nao deve ser administrado simultaneamente com outros medicamento c@tos
semelhantes a Rivastigmin Teva. Rivastigmin Teva pode interferir com os medicamentos

anticolinérgicos (medicamentos usados para aliviar os espasmos do estdbmago acompan s de dor,

tratar a doenga de Parkinson ou para prevenir o enjoo em viagem).

Em caso de ter de se submeter a cirurgia enquanto estiver a tomar Rivastig &Va, deve informar o
seu médico antes de lhe serem administrados anestésicos, porque Rivasti$minaTeva pode potenciar os
efeitos de alguns relaxantes musculares durante a anestesia.

Gravidez e aleitamento
Informe o seu médico se ficar gravida durante o tratamen&d.
Teva durante a gravidez, a ndo ser que seja claramente necg

ivel evitar tomar Rivastigmina

Nao devem amamentar durante o tratamento com Rivastigniina Teva.

!
Consulte o seu médico ou farmacéutico ante&%@' qualquer medicamento.

Conducio de veiculos e utilizagao de ina
O seu médico ira dizer-lhe se a sua e permite conduzir veiculos e utilizar maquinas com

seguranga. O Rivastigmina Teva sar tonturas e sonoléncia, principalmente no inicio do
tratamento ou quando se aumentaia dose. Se sentir tonturas ou sonoléncia, ndo conduza, nao utilize
maquinas nem realize outras ue requeiram a sua atengao.

3. COMO T(@ IVASTIGMINA TEVA

. ®
Tomar Riya
farmacé

Teva sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou
setiver duvidas.

ecar o tratamento
edico dir-lhe-a qual € a dose de Rivastigmina teva mais adequada para si.
O tratamento ¢ 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 sera tomada tomar é de 6,0 mg duas vezes ao dia.

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

Se ndo tomou Rivastigmina Teva durante varios dias, ndo tome a proxima dose antes de falar com o
seu médico.

Ao tomar este medicamento
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o Informe o seu cuidadora pessoa que lhe presta cuidados de satide que esta a tomar Rivastigmina
Teva.

. Para beneficiar do seu medicamento, tome-o todos os dias.

o Tome Rivastigmina Teva duas vezes por dia, de manha e a noite, com comida.
. Engula as cépsulas inteiras com uma bebida.

. Nao abra ounem esmague as capsulas.

Se tomar mais Rivastigmina Teva do que deveria

Se tomou acidentalmente mais Rivastigmina Teva do que deveria, informe o seu médico. Pode

necessitar de assisténcia médica. Algumas pessoas que tomaram acidentalmente uma quantidade O
excessiva de Rivastigmina Teva tiveram enjoos (nauseas), vomitos, diarreia, pressao arterial elev,
alucinacdes. Podem também ocorrer batimento cardiaco lento e desmaio.

Caso se tenha esquecido de tomar Rivastigmina Teva .
Se verificar que se esqueceu de tomar uma dose de Rivastigmina Teva aguarde e toK ma dose

a hora habitual.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de t ::O

Caso ainda tenha dividas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale ¢ médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS eqp
(\

Como todos os medicamentos, Rivastigmina pode cw@ s secundarios, no entanto estes ndo se

manifestam em todas as pessoas. ']

Podera ter efeitos indesejaveis com maior fer @mando inicia a toma do seu medicamento ou
aumenta para um quando a sua dose superior ¢ entada. Normalmente, os efeitos indesejaveis irdo

provavelmente desaparecer gradualim ¢ 0 seu organismo se habituar ao medicamento.

As frequéncias sao definidas co
Muito frequentes (afectam mai
Frequentes (afectam 1 a 10 d em 100)

Pouco frequentes (afect doentes em 1.000)
Raros (afectam 1 a 10edochtes em 10.000)

oente em 10)

Muito raros (afect s de 1 doente em 10.000)

Desconhecido cia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)
L 2

Muito friquien?

o apetite
Preblemas de estdmago tais como enjoos (nduseas) ou vomitos, diarreia

quentes:
Ansiedade
Transpiragdo
Dor de cabega
Azia
Perda de peso
Dores de estomago
Agitagdo
Sensacdo de fadiga ou fraqueza
Sensacao geral de mal-estar
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° Tremores ou confusido

Pouco frequentes:

. Depressao

o Dificuldade em dormir

o Desmaio ou quedas acidentais

o Alteragdes do funcionamento do figado
Raros

) Dor no peito

Ulceras no estdmago ou intestino

Erupcdo cutaneana pele, pruridocomichao O
Crises epilépticas (ataques ou convulsoes)

Muito raros

. Pressdo arterial elevada \

o Infecgdo do tracto urinario

. Ver coisas que ndo existem (alucinagdes) Q

o Problemas com o batimento cardiaco tais como batimento cardiaco r: &u ento

o Hemorragia gastrointestinal — identificada por sangue nas fezes o itar

o Inflamagdo do pancreas — os sintomas incluem dor forte na pa or do estdmago,

frequentemente acompanhada de enjoos (nduseas ) ou vomitos
o Agravamento dos sinais da doenca de Parkinson ou dese imento de sinais semelhantes —
tais como rigidez muscular, dificuldade em efectu 0s

Desconhecido
. Vémitos muito intensos que podem levar,a rup do tubo que liga a boca ao estdmago

(esofago) '
. Desidratagdo (perder demasiados 11qu1
o Problemas de figado (pele amarela, amarélecimento da parte branca dos olhos, escurecimento

anormal da urina ou nauseas, vo @ cansdg¢o ou falta de apetite inexplicaveis)
. Agressividade, agitacdo
o Batimento cardiaco irregu,

Doentes com deméncia ass@ a doenca de Parkinson
Estes doentes t€ém algu itoS secundarios com mais frequéncia. Estes doentes também tém alguns
efeitos secundarios adi€i

Muito freque

itacao
Batimento cardiaco lento
Dificuldade em dormir

° Aumento da secre¢do de saliva e desidratagcao
. Movimentos muito lentos ou involuntarios
o Agravamento dos sinais da doenga de Parkinson ou desenvolvimento de sinais semelhantes —

tais como rigidez muscular, dificuldade em efectuar movimentos

Pouco frequentes
o Batimento cardiaco irregular e controlo insuficiente dos movimentos

Se tais sintomas ocorrerem, contacte o seu médico pois pode necessitar de assisténcia.
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Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nio
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR RIVASTIGMINA TEVA

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

Nao utilize Rivastigmina Teva apds o prazo de validade impresso na caixa. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Os medicamentos nao devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergtm@
0 ra

farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas‘l\

proteger o ambiente. K

6. OUTRAS INFORMACOES 0

Qual a composicao de Rivastigmina Teva @

A substancia activa € rivastigmina.

Rivastigmina Teva 1,5 mg Céapsulas contém 1,5 mg de riyasti como hidrogenotartarato de
rivastigmina.

Rivastigmina Teva 3 mg Cépsulas contém 3 mg de riy a como hidrogenotartarato de
rivastigmina.

Rivastigmina Teva 4,5 mg Céapsulas: contém 4, de rivastigmina como hidrogenotartarato de
rivastigmina. ¢

Rivastigmina Teva 6 mg Cépsulas contém 6 m rivastigmina como hidrogenotartarato de

rivastigmina. O

Os outros componentes sao:

Conteldo da capsula - celulose @ris‘[alina, hipromelose, silica coloidal anidra, estearato de
magnésio.

Cépsula - dioxido de tita
(verniz shellac 45 %

Rivastigmina Teva,
amarelo (E172).

x ivastigmina Teva e conteiido da embalagem

) e gelatina e a tinta usada na impressdo Preto S-1-17822/S-1-17823
oxido de ferro negro e hidroxido de amonio. Adicionalmente a
4,5 mg e 6 mg contém oxido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro

mina Teva 1,5 mg Capsulas: cabeca branca com impressdo “R” e corpo branco com impressao

ivastigmina Teva 3 mg Capsulas: Cabeca vermelha clara com impressao “R” e corpo vermelho claro
com impressao “3”.
Rivastigmina Teva 4,5 mg Capsulas: Cabeca cor de laranja com impressdo “R” e corpo cor de laranja
com impressao “4.5”.
Rivastigmina Teva 6 mg Capsulas: Cabega cor de laranja com impressdo “R” e corpo vermelho claro
com impressao “6”.

Rivastigmina Teva Capsulas estd disponivel em embalagens com blisteres contendo 28, 56 ¢ 112
capsulas, blisteres perforados contendo 50 x 1 capsula e frascos contendo 250 capsulas.
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Titular da Autorizagio de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacio de Introducido no Mercado

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht

Holanda

Fabricante

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company O
Pallagi ut 13, 6

4042 Debrecen,
Hungria

Ou: ¢ $
TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company &\
H-2100 Go6dollo

Téancsics Mihaly ut 82 \O
Hungria 0

Ou: @

TEVA UK Ltd

Brampton Road

Hampden Park e O

Eastbourne, East Sussex @

BN22 9AG Reino Unido Q

Swensweg 5
2031 GA Haarlem

Holanda \
Ou: Q
TEVA Santé @

Rue Bellocier, 89100,

Ou: |
Pharmachemie B.V. . \®

Sens,

Franga

Ou: TS Q@
Teva Cz 1€S S.I.0.
Ostravs . 305

747 -Komarov

1da Checa

quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
Autoriza¢do de Introducao no Mercado:

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

Tesa ®apmactotuksic bearapus EOO/] Teva Magyarorszag Zrt
Ten: +359 2 489 95 82 Tel.: +36 1 288 64 00
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Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +(49) 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 6610801

EA\\Goa

Teva EALGc ALE.

TnA: +30 210 72 79 099

Espaiia

Teva Pharma, S.L.U

Tél: +(34) 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +(33) 1 5591 7800

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

island
Teva UK Limited
Simi: +(44) 1323 501 111.

Italia
Teva Italia S.r.1.
Tel: +(39) 0289179805

0\
Kvbmpog \:
Teva EALGc ALE.

TnA: +30210 72 79 09@0
Latvija

UAB Sicor Biot 11
Tel: +371 67

Lietuva
UABy“Sicor

Latvija

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21 419 070/1/2
Nederland

Teva Nederland B.V.

Tel: +31 (0) 800 0228400
Norge

Teva Norway AB

TIf: +47 66 77 55 90
Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 007

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp

Tel.: +(48) 22 345 93 00

Portugal

Teva Pharma - Produt ‘cutlcos Lda
Tel: (351) 214 235 O&

Romaénia

§
Teva Pharmace% R.L
6

Tel: +4021 230

Slovenij
Pliv, d.o.o.
Tel: 5890390

oV 4 republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: +(421) 2 5726 7911

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

Sverige

Teva Sweden AB

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

Teva UK Limited

Tel: +(44) 1323 501 111

Tea
st@ foi aprovado pela ultima vez em {MM/AAAA}

Info

acdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no Site da Agéncia

peia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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