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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigmind Teva 1,5 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine hidrogenotartrat de rivastigmind corespunzator la 1,5 mg rivastigmina.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA . /\?'
Capsule K\

Capsule cu capac de culoare alba inscriptionat cu “R” si corp de culoare alba inscrip@%u “1,5”.

4. DATE CLINICE \Q

4.1. Indicatii terapeutice 6

*
Tratamentul simptomatic al formelor ugoare pana la moderat se \ale dementei Alzheimer.
Tratamentul simptomatic al formelor usoare pana la moderat @e ale dementei la pacientii cu boala
Parkinson idiopatica. &

4.2. Doze si mod de administrare 0

Tratamentul trebuie initiat i urmarit de un mﬁgxperienté in diagnosticul si tratamentul dementei
Alzheimer sau dementei asociate bolii Parki Diagnosticul trebuie stabilit pe baza criteriilor
actuale. Tratamentul cu rivastigmina trebus %eput numai daca exista un insotitor care va monitoriza
cu regularitate administrarea medicam ui de catre pacient.

<
Rivastigmina trebuie administra; ;oué ori pe zi, la masa de dimineata si la masa de seara.
Capsulele trebuie inghitite in

Doza initiala @
1,5 mg de doua ori Yl.

Stabilirea dozei

t1va.

aca pe parcursul tratamentului se observa reactii adverse (de exemplu greata, varsaturi, dureri
abdominale sau pierderea apetitului alimentar), scadere in greutate sau agravarea simptomelor
extrapiramidale (de exemplu tremor) la pacientii cu dementa asociata bolii Parkinson, acestea pot fi
rezolvate prin neadministrarea uneia sau mai multor doze. Daca reactiile adverse persistd, doza zilnica
trebuie redusa temporar la nivelul dozei anterioare bine tolerate sau tratamentul poate fi intrerupt.

Doza de intretinere

Doza eficace este de 3 pana la 6 mg de doua ori pe zi; pentru a obtine beneficiul terapeutic maxim,
pacientii trebuie sa utilizeze cea mai mare doza bine toleratd. Doza maxima zilnica recomandata este
de 6 mg de doua ori pe zi.




Tratamentul de intretinere poate fi continuat atat timp cat existd un beneficiu terapeutic pentru pacient.
Prin urmare, beneficiul clinic al rivastigminei trebuie reevaluat in mod regulat, mai ales la pacientii
tratati cu doze mai mici de 3 mg de doua ori pe zi. Daca dupé 3 luni de tratament cu doza de
intretinere, ritmul de atenuare a simptomelor de dementa ale pacientului nu s-a modificat in mod
favorabil, tratamentul trebuie intrerupt. De asemenea, trebuie luatd in considerare intreruperea
tratamentului si atunci cand evidenta beneficiului terapeutic nu mai exista.

Raspunsul individual la rivastigmina nu poate fi anticipat. Cu toate acestea, un efect mai puternic al
tratamentului a fost observat la pacientii cu boala Parkinson si dementa moderatd. In mod similar, un

efect mai puternic a fost observat la pacientii cu boala Parkinson si halucinatii vizuale (vezi pct. 5.1).

Efectul terapeutic nu a fost studiat in studii placebo-controlate cu o duratd mai mare de 6 luni. 6.\'

*
Re-initierea tratamentului \
Daca tratamentul este intrerupt pentru mai mult de cateva zile, el trebuie reinceput cu o d “&e ,5 mg
de doua ori pe zi. Apoi, stabilirea dozei trebuie realizata asa cum este descris mai sus. @

Insuficienta renald si hepatica @

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald sau hepatica, usdara pana la
moderata. Totusi, datoritd expunerii crescute 1n cadrul acestor populatii, tri rmate cu strictete
recomandarile pentru stabilirea dozelor in functie de tolerabilitatea indivj eoarece pacientii cu

insuficientd renald sau hepatica semnificativa din punct de vedere clini prezenta mai multe reactii
adverse (vezi pct. 4.4 51 5.2). @

*

Pacientii cu insuficientd hepatica severa nu au fost studiati (v @t 4.4).

Copii
Rivastigmina nu este recomandata pentru utilizare 1a®i.

4.3. Contraindicatii \Q

Utilizarea acestui medicament este contrai %ﬁ la pacientii cu
- hipersensibilitate la substan‘;a’a& 4, alti derivati carbamati sau la oricare dintre excipientii

utilizati in procesul de fabri@

4.4. Atentionari si prec eciale pentru utilizare

In general, incidenta si @atea reactiilor adverse creste la doze mai mari. Daca tratamentul este
intrerupt pentru maiyynmultnde cateva zile, el trebuie reinitiat cu 1,5 mg de doua ori pe zi, pentru a reduce
posibilitatea apariti®i teactiilor adverse (de exemplu varsaturi).

Stabilirea do %eac‘;ii adverse (de exemplu hipertensiune arteriala si halucinatii la pacientii cu
dementa er i agravarea simptomelor extrapiramidale, in special tremor, la pacientii cu

3 iatd bolii Parkinson) au fost observate la scurt timp dupa cresterea dozei. Acestea pot sa
rasp @ la o reducere a dozei. In alte cazuri, rivastigmina a fost intrerupta (vezi pct. 4.8).

ulburarile gastro-intestinale cum sunt greata, varsaturile si diareea apar in functie de doza si pot sa
apara in special la inceputul tratamentului si/sau la cresterea dozei (vezi pct. 4.8). Aceste reactii
adverse apar mai frecvent la femei. Pacientii care prezintd semne sau simptome de deshidratare, ca
urmare a varsaturilor sau diareei prelungite, pot fi tratati cu fluide administrate intravenos si reducerea
dozei sau intreruperea tratamentului daca acestea sunt recunoscute si tratate prompt. Deshidratarea
poate fi asociata cu efecte grave.

Pacientii cu boala Alzheimer pot sa scada in greutate. Inhibitorii de colinesteraza, inclusiv
rivastigmina, au fost asociati cu scaderea in greutate la acesti pacienti. In timpul tratamentului trebuie
monitorizata greutatea pacientului.



In cazul varsaturilor severe asociate tratamentului cu rivastigmina, trebuie ficute ajustiri adecvate ale
dozei, conform recomandarilor de la pct. 4.2. Anumite cazuri de varsaturi severe au fost asociate cu
rupturd esofagiana (vezi pct. 4.8). Aceste evenimente au aparut mai ales dupa cresteri ale dozei sau la
doze mari de rivastigmina.

Trebuie actionat cu prudenta cand se administreaza rivastigmina pacientilor cu boala nodului sinusal
sau tulburari de conducere (bloc sino-atrial, bloc atrio-ventricular) (vezi pct. 4.8).

Rivastigmina poate determina cresterea secretiei gastrice acide. Trebuie actionat cu prudenta la
tratarea pacientilor cu ulcer gastric sau duodenal sau pacientilor predispusi la aceste afectiuni.

Inhibitorii de colinesteraza trebuie prescrisi cu precautie la pacientii cu istoric de astm bronsic sau ?5.\'

pulmonare obstructive. . <\/

Colinomimeticele pot induce sau agrava obstructia urinara si crizele convulsive. Se reco
prudentd in tratarea pacientilor predispusi la astfel de boli. \

Nu a fost investigata utilizarea rivastigminei la pacientii cu dementa Alzheimer s Qu asociata
bolii Parkinson, altor tipuri de dementa sau altor tipuri de tulburari de memorie ( emplu declinul
cognitiv asociat cu varsta) si de aceea nu se recomanda utilizarea la acest@de pacienti.

Asemenea altor colinomimetice, rivastigmina poate exacerba sau ind ptome extrapiramidale.
Agravarea (inclusiv bradichinezie, dischinezie, tulburari de mers) si identa crescutd sau severitate
crescutd a tremorului au fost observate la pacientii cu dementa iatd bolii Parkinson (vezi pct. 4.8).
Aceste evenimente au dus la intreruperea administrarii rivasti 1 in unele cazuri (de exemplu
intreruperi datorate tremorului 1,7 % cu rivastigmini compatativ cu 0 % cu placebo). In cazul acestor
reactii adverse este recomandata monitorizarea clinica.

Grupe speciale de pacienti QQ
Pacientii cu insuficienta renald sau hepatica semanificativa din punct de vedere clinic pot prezenta mai
multe reactii adverse (vezi pct. 4.2 si 5.2). E@m ii cu insuficientd hepatica severa nu au fost studiati.

Cu toate acestea, Rivastigmina Teva poafe ilizat la acest grup de pacienti, dar este necesara
monitorizarea atentd a acestora. \

*
Pacientii cu greutate corporala s g pot prezenta mai multe reactii adverse si € mai probabil ca
acestia sa intrerupa tratament auza reactiilor adverse.

4.5 Interactiuni cn@nedicamente si alte forme de interactiune

Ca inhibitor de c@s\erazé, rivastigmina poate potenta in timpul anesteziei efectele miorelaxantelor
de tip succinilz% 7 Se recomanda prudentd in alegerea anestezicelor. Daca este cazul, se poate avea
in vedere posibilitatea ajustarii dozei sau intreruperea temporara a tratamentului.

Ava dere efectele farmacodinamice, rivastigmina nu trebuie administrata concomitent cu alte
lﬁ colinomimetice §i poate interfera cu actiunea medicamentelor anticolinergice.

s-au observat interactiuni farmacocinetice intre rivastigmina si digoxina, warfarina, diazepam sau
fluoxetina in studiile la voluntari sianétosi. Cresterea timpului de protrombina, indusa de warfarina, nu
este afectatd de administrarea de rivastigmina. Nu au fost observate efecte imprevizibile asupra
conducerii intracardiace dupa administrarea concomitenta de digoxina si rivastigmina.

Avand in vedere calea de metabolizare, interactiunile cu alte medicamente sunt putin probabile, desi
rivastigmina poate inhiba metabolizarea mediata de butirilcolinesteraza a altor substante.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea



Pentru rivastigmina nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea sa la femeile gravide. Nu au fost
observate efecte asupra fertilitatii sau dezvoltarii embriofetale la sobolan si iepure, cu exceptia dozelor
care au produs toxicitate materna. in studii peri/postnatale la sobolan, s-a observat o crestere a
timpului de gestatie. Rivastigmina nu trebuie utilizata in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care
este absolut necesar.

La animale, rivastigmina se excretd 1n lapte. Nu se cunoaste daca rivastigmina se excreta si in laptele
matern la om. Prin urmare, femeile aflate in tratament cu rivastigmina nu trebuie sa alapteze.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Boala Alzheimer poate determina o reducere progresiva a capacitatii de a conduce vehicule sau po \'
compromite capacitatea de a folosi utilaje. In plus, rivastigmina poate determina ameteli si /v
somnolenta, in special la inceputul tratamentului sau la cresterea dozei. Prin urmare, rivasti

influentd minora sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi uti stfel,
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje complexe a pacientilor cu de @ata‘;l cu
rivastigmina, trebuie sa fie evaluata periodic de catre medicul curant.

4.8 Reactii adverse @

Cele mai frecvente reactii adverse raportate sunt cele gastro-intestinale, i s&grea‘;é (38 %) si
varsaturi (23 %), in special in timpul stabilirii dozei. In studiile clinic bservat ca femeile sunt
mai predispuse decat barbatii la reactii adverse gastro-intestinale,si la\§cadere in greutate.
Urmatoarele reactii adverse, prezentate in tabelul 1, au fost ¢ t@te la pacientii cu dementa
Alzheimer tratata cu rivastigmina. &

Reactiile adverse din Tabelul 1 sunt prezentate in ac@y structura MedDRA pe aparate, sisteme si
organe in functie de frecventa. Categoriile de frec unt definite folosind urmatoarea conventie:
foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si ; mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare
(=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/1000; \cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile). QP@

A\O

Tabelul 1

Infectii si infestari

Foarte rare

Tulburiri metabolice @\utrme
Foarte frecvente Anorexie
Cu frecventa nec Nta Deshidratare

Tulburiri ps %
Frecvente .\, Agitatie

Infectie urinara

VN

F recven@, Confuzie
Frecy, Anxietate
ai pugin frecvente Insomnie
i putin frecvente Depresie
arte rare Halucinatii

Cu frecventa necunoscuta

Agresivitate, agitatie

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente Ameteli

Frecvente Cefalee

Frecvente Somnolenta

Frecvente Tremor

Mai putin frecvente Sincopa

Rare Convulsii

Foarte rare Simptome extrapiramidale (inclusiv agravarea




bolii Parkinson)

Tulburari cardiace

Rare

Angind pectorala

Foarte rare

Aritmii (de exemplu bradicardie, bloc atrio-
ventricular, fibrilatie atriala si tahicardie)

Cu frecventa necunoscuta

Boala nodului sinusal

Tulburari vasculare

Foarte rare

Hipertensiune arteriala

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente Greata .
Foarte frecvente Varsaturi %
Foarte frecvente Diaree f

« 71,7
Frecvente Dureri abdominale si dispepsie {N\
Rare Ulcer gastric si duodenal n‘
Foarte rare Hemoragie gastro-intestinalad {\,"
Foarte rare Pancreatita \)

Cu frecventa necunoscuta

Anumite cazuri de varsituri § e au fost

Tulburari hepatobiliare

asociate cu ruptura esofg@iana (vezi pct. 4.4).
&7

Mai putin frecvente

Valori crescute algc:;%r functiei hepatice
L4

Cu frecventa necunoscuta

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Hepatita . Z)

o

Frecvente

Rare

Hiper;
Erupfie cutanata

Cu frecventa necunoscuta

de administrare

Tulburari generale si la nivelul locului <
N

Priuit
Q

Frecvente 2\ | Oboseali si astenie
Frecvente ~ O | Stare generala de riu
Mai putin frecvente ; \‘ Caderi

Investigatii diagnostice ‘*‘c )‘

Frecvente v Scadere in greutate

rivastigmina.

Tabelul 2 indica reac‘;iile&ge raportate la pacienti cu dementa asociata bolii Parkinson, tratati cu

apeiu \
Tabelul 2 0‘0

Tulbura i@g‘%lice si de nutritie

Frecv 0 Anorexie
;)&M Deshidratare

ulburiri psihice

Frecvente Insomnie

Frecvente Anxietate

Frecvente Agitatie

Cu frecventa necunoscuta Agresivitate

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente Tremor




Frecvente Ameteli

Frecvente Somnolenta

Frecvente Cefalee

Frecvente Agravarea bolii Parkinson

Frecvente Bradichinezie

Frecvente Dischinezie

Mai putin frecvente Distonie

Tulburari cardiace A (0.
Frecvente Bradicardie i\v

Mai putin frecvente

Fibrilatie atriala

Mai putin frecvente

Bloc atrio-ventricular

Cu frecventa necunoscuta

Boala nodului sinusal
P 3

Tulburari gastro-intestinale

X

Foarte frecvente

Greata

Foarte frecvente

i

Varsaturi

>

Frecvente Diaree
Frecvente Dureri abdomine@spepsie
Frecvente

Tulburari hepatobiliare

Hipersec.rﬁ\h\:}ivaré
\\

Cu frecventa necunoscuta

&

b

Afectiuni cutanate si ale tesutului

+ C

K

g

Frecvente

N

Hiperhidroza

Tulburari musculo-scheleti
tesutului conjunctiv. AN\’

(¢

Frecvente -
N

Rigiditate musculara

\la nivelul
re

Tulburari gener
locului de ad

Frecvente \

Obosecala si astenie

Frecven
N

Tulburari de mers

&11 3 prezintd numarul si procentajul de pacienti din studiul clinic specific cu durata de 24 de
aptimani realizat cu rivastigmina la pacienti cu dementa asociata bolii Parkinson cu evenimente
adverse predefinite care pot reflecta agravarea simptomelor parkinsoniene.

Tabelul 3

Evenimente adverse pre-
definite care pot reflecta
agravarea simptomelor
parkinsoniene la pacientii cu
dementa asociata cu boala
Parkinson

Placebo
n (%)

Rivastigmina
n (%)




Total pacienti studiati 362 (100) 179 (100)
Total pacienti cu evenimente 99 (27,3) 28 (15,6)
adverse
Tremor 37 (10,2) 7 (3,9)
Cédere 21 (5,8) 11 (6,1)
Boala Parkinson (agravare) 12 (3,3) 2(1,1)
Hipersecretie salivarad 5(1,4) 0
Dischinezie 5,4 1 (0,6)
Parkinsonism 8(2,2) 1 (0,6)
Hipochinezie 1(0,3) 0 .
Tulburiri de miscare 1(0,3) 0 7”%
Bradichinezie 9(2)5) 3(1,7) (
Distonie 3(0,8) 1006) *71,°
Tulburari de mers 5(1,4) 0
Rigiditate musculara 1(0,3) n‘
Tulburiri de echilibru 3(0,8) 2 (N7
Rigiditate musculo-scheletica 3(0,8)
Frisoane 1(0,3) Yo
Disfunctie motorie 1(0,3) . 0

A4

4.9 Supradozaj

Simptome

Cele mai multe cazuri de supradozaj accidental nu au fost aso
si aproape toti pacientii implicati au continuat tratamentul i

aparut, ele au inclus greata, varsaturi si diaree, hipertensi
datorita efectului vagotonic cunoscut al inhibitorilor d

apara bradicardie si/sau sincopa. Intr-un singur ca mnalat ingerarea a 46 mg; dupa tratamentul
de intretinere, pacientul si-a revenit complet in 24 are:

Tratament

Deoarece rivastigmina are un timp de
inhibare a acetilcolinesterazei de apr

asimptomatic, sd nu se mai admihi

tigmind. Cand simptomele au
eriala sau halucinatii. De asemenea,
olinesteraza asupra ritmului cardiac, pot sa

atire plasmatica de aproximativ 1 ora si o durata de

iv 9 ore, se recomanda ca, 1n cazurile de supradozaj
doze ulterioare de rivastigmina in urmatoarele 24 ore. In
supradozajul Insotit de greata si aturi severe, trebuie avuta in vedere utilizarea de antiemetice.

Daca este necesar, trebuie a(@istrat tratament simptomatic pentru alte reactii adverse.

In supradozajul masiv,
doze initiale de 0,0

Nu este recoma: ajutilizarea scopolaminei ca antidot.

5. PR(@?TAH FARMACOLOGICE
Q§Qroprietﬁti farmacodinamice

pa farmacoterapeutica: anticolinesterazice, codul ATC: NO6DAO3

fi utilizatd atropina. Se recomanda administrarea intravenoasa a unei
sulfat de atropind/kg, continuandu-se cu doze in functie de raspunsul clinic.

Rivastigmina este un inhibitor de acetil- si butirilcolinesteraza, de tip carbamat, presupunandu-se a
facilita neurotransmisia colinergica prin incetinirea metabolizarii acetilcolinei eliberate de neuronii
colinergici integri functional. Astfel, rivastigmina poate avea un efect de ameliorare in deficitele
cognitive mediate colinergic ale dementei asociate bolii Alzheimer si bolii Parkinson.

Rivastigmina interactioneaza cu enzimele sale {intd prin formarea unui complex covalent care
inactiveaza temporar enzimele. La voluntarii tineri, sandtosi, o doza orald de 3 mg scade activitatea
acetilcolinesterazei (AChE) in LCR cu aproximativ 40 % in primele 1,5 ore dupa administrare.



Activitatea enzimei revine la nivelul initial dupa aproximativ 9 ore de la atingerea efectului inhibitor
maxim. La pacientii cu boala Alzheimer, inhibarea AChE in LCR de cétre rivastigmina a fost
dependenta de doza pana la 6 mg administrate de doua ori pe zi, cea mai mare doza testata. Inhibarea
activitatii butirilcolinesterazei in LCR, la 14 pacienti cu Alzhemier tratati cu rivastigmina, a fost
similard cu cea a acetilcolinesterazei.

Studii clinice privind dementa Alzheimer

Eficacitatea rivastigminei a fost stabilitd prin utilizarea a trei metode de determinare independente,
specifice, care au fost evaluate la intervale regulate in timpul perioadelor de tratament de 6 luni.

Acestea includ ADAS-Cog. (evaluarea functiei cognitive pe baza performantelor), CIBIC-Plus (o
apreciere cuprinzatoare, generald a medicului asupra pacientului, care include informatii de la \
insotitor) si PDS (o evaluare standardizata pe baza informatiilor obtinute de la Insotitor asupra @
abilitafii pacientului de a desfasura activitdti ale vietii zilnice, cum sunt igiena personald, hragir;
activitatea de a se Tmbraca, activitdti casnice cum sunt cumparaturi, pastrarea capacitatii de a &Q i€nta
singur 1n Tmprejurimi, precum si implicarea 1n activitati legate de finante, etc.). O{

Pacientii studiati au obtinut un scor MMSE (Mini-Mintal State Examination - exami@ starii
psihice minimale) cuprins intre 10 si 24. @

In tabelul 4 de mai jos sunt prezentate rezultatele cumulate, pentru pacientji
obtinute din doua studii cu doze variabile, extrase din trei studii pivot,
de saptamani, la pacientii cu dementa Alzheimer ugoara spre moderat; . In aceste studii,
ameliorarea relevanta clinic a fost definita a priori prin cel putind4 p ameliorare la testul ADAS-
Cog., ameliorare la testul CIBIC-Plus sau cel putin 10 % ameli la testul PDS.

spuns relevant clinic,
rice, pe parcursul a 26

In plus, in acelasi tabel este prezentati o definitie ulterioara punsurilor. Definitia secundara a
raspunsului a necesitat o ameliorare de 4 puncte sau mai ¢’la testul ADAS-Cog., fara inrautatire la
testul CIBIC-Plus si fara inrautatire la PDS. Doza zilnica medie reald pentru cei care au raspuns la
tratament, in grupul cu administrare de 6-12 mg, nzatoare acestei definitii, a fost 9,3 mg. Este
important de notat ca scalele folosite pentru aggastdnindicatie variaza si compararea directd a
rezultatelor pentru diferite medicamente nu %alidé.

Tabelul 4 * Q
-G
A\v Pacienti cu raspuns clinic semnificativ (%)
Mtie de tratament Ultima observatie efectuata
Masurarea i mina Placebo Rivastigmina Placebo
raspunsului 12 mg N=472 6-12 mg N=444
N N=473 N=379
ADAS-Cog: NS 12 25wk 12
ameliorare de
cel putin 4 %c‘
CIBIC-Plas: 29%%* 18 Rk 19
ameli
PD, :&liorare de 26%** 17 3QH** 18
’c}&ﬁn 10%
eliorare de 4 10* 6 12%* 6
puncte pentru
ADAS-Cog fara
inrautatirea CIBIC-
Plus si PDS

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

Studii clinice in dementa asociata bolii Parkinson

Eficacitatea rivastigminei in dementa asociata bolii Parkinson a fost demonstrata intr-un studiu
principal, multicentric, dublu-orb, placebo-controlat, de 24 saptaméni si faza sa de extensie deschisa
de 24 saptamani. Pacientii implicati in acest studiu au avut un scor MMSE (Mini-Mintal State

9



Examination) cuprins intre 10 si 24. Eficienta a fost stabilita prin utilizarea a doua scale independente
care au fost evaluate la intervale regulate in timpul unei perioade de tratament de 6 luni, dupa cum se

poate observa in tabelul 5 de mai jos: ADAS-Cog, sistem de testare ce masoara ariile functiei
cognitive si determinarea globala ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s
Global Impression of Change — Studiu Cooperativ al Bolii Alzeheimer — Impresia globala de
schimbare a clinicianului).

Tabelul 5

Dementa asociata
bolii Parkinson

ADAS-Cog
Rivastigmina

ADAS-Cog
Placebo

ADCSCGIC
Rivastigmina

ADCS-CGIC
Placebo

Populatia ITT +
RDO

(n=329)

(n=161)

(n=329)

(n=165) @

‘

Valoarea initiala
medie = DS

23,8 £10,2

24,3+10,5

Nu e cazul

Nu K&gv

Modificare medie
la 24 saptamani +
DS

2,182

-0,7+7,5

3.8+ 1,4

234 1,5
6\

Diferenta
tratamentului
ajustat

2,88!

\é zul

Valoarea p
comparativ cu
placebo

<0,001"

. @
AN

0,007°

Populatia ITT -
LOCF

(n=287)

(n=154)

‘\0' (n=289)

(n=158)

Valoarea initiala
medie + DS

24,0+ 10,3

Nu e cazul

Nu e cazul

Modificare medie
la 24 saptamani +
DS

2,5+8,4

24,5 ﬂ:$
_07 A:t )

3,7+ 1,4

43+1,5

Diferenta
tratamentului
ajustat

Nu e cazul

Valoarea p
comparativ cu
placebo

<0,001°

"'Pe baza ANCOVA ¢

pozitiva indica imb, “té‘;l e.
* Date medii prez
ITT: Intent-T -

Desi un
faptu

mentul si tara ca factori si ADAS-Cog initial drept covariat. O modificare

pentru analiza absolutd de convenientd, efectuata utilizand testul van Elteren

Intentie de a trata; RDO: Retrieved Drop Outs - Pacienti care au abandonat

tratamentului a fost demonstrat in populatia de studiu in ansamblu, datele au sugerat

studiul sz’ a@evenit; LOCEF: Last Observation Carried Forward - Ultima observatie efectuata

efect mai puternic al tratamentului, comparativ cu placebo, a fost observat in subgrupul de

entului a fost observat la acei pacientii cu halucinatii vizuale (vezi tabelul 6).

mu dementd moderata asociata bolii Parkinson. In mod similar, un efect mai puternic al
< :?ta

Tabelul 6

Dementa asociatda | ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog

bolii Parkinson Rivastigmina Placebo Rivastigmina Placebo
Pacienti cu halucinatii Pacienti fara halucinatii

vizuale vizuale

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

RDO

Valoarea initiald 254499 274+104 23,1+104 22,5+10,1

10



medie + DS
Modificare medie 1,0 +9,2 -2,1+8,3 2,6 7,6 0,1+6,9
la 24 saptamani +
DS

Diferenta 427" 2,09!
tratamentului
ajustat
Valoarea p 0,002 0,015
comparativ cu
placebo

Pacienti cu dementa Pacienti cu dementa usoara \
moderatia (MMSE 10-17) (MMSE 18-24)
Populatia ITT + (n=87) (n=44) (n=237) (n=l
RDO
Valoarea initiald 32,6 +10,4 33,7+ 10,3 20,6 £7,9 @ 7,9
medie = DS R
Modificare medie 2,6+ 9.4 1,8+7.2 1,9+7,7 \}15,2 +7,5
la 24 saptamani +

DS ~
,14!

Diferenta 473! 5@2
tratamentului 6
ajustat (o2

Valoarea p 0,002 . O 0,010"

comparativ cu @\

placebo
"Pe baza ANCOVA cu tratamentul si tara ca factori si Alééog initial drept covariat. O modificare
pozitiva indica imbunatatire.

ITT: Intent-To-Treat — Intentie de a trata; RDO: R vgd Drop Outs — Pacienti care au abandonat
studiul si apoi au revenit

5.2 Proprietati farmacocinetice @.\
L 2
Absorbtie \Q

Rivastigmina se absoarbe rapid si" et. Concentratia plasmatica maxima este atinsa n aproximativ
1 ora. Ca urmare a interactiunii O%rivastigmine“l si enzima sa ,,{intd”, cresterea biodisponibilitatii
este de aproximativ 1,5 ori e decat era de asteptat prin cresterea dozei. Biodisponibilitatea
absoluta dupa o doza de 3 e de aproximativ 36 %=13 %. Administrarea rivastigminei Impreuna
cu alimente Intarzie ab

ia (tmax) cu 90 minute si scade Cyx si creste ASC cu aproximativ 30 %.

Distributie
Legarea de profei rivastigminei este de aproximativ 40 %. Ea traverseaza rapid bariera
hematoencefalic®#si are un volum aparent de distributie de 1,8-2,7 I/kg.

R '&n ina este metabolizata rapid si extensiv (timpul de Injumatatire plasmatica aproximativ 1
), principal prin hidroliza mediata de colinesteraza, pana la un metabolit decarbamilat. In vitro,

acest metabolit inhiba in foarte micd masura acetilcolinesteraza (<10 %). Pe baza datelor obtinute din
studiile in vitro si la animale, izoenzimele principale ale citocromului P450 sunt minimal implicate in
metabolizarea rivastigminei. Clearance-ul plasmatic total al rivastigminei a fost de aproximativ 130 I/h
dupa o doza de 0,2 mg administrata intravenos si scade la 70 1/h dupa o doza de 2,7 mg administrata
intravenos.

Excretia

Nu s-a detectat in urina rivastigmind nemetabolizatd; excretia renala a metabolitilor este principala
cale de eliminare. Dupa administrarea de '*C-rivastigmina, eliminarea renala a fost rapida si aproape
completa (>90 %) 1n 24 ore. Mai putin de 1 % din doza administrata se elimina prin fecale.
Rivastigmina sau metabolitul decarbamilat nu se acumuleaza la pacientii cu boala Alzheimer.
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Varstnici

Desi biodisponibilitatea rivastigminei este mai mare la varstnici decat la voluntarii tineri sanatosi,
studiile la pacientii cu Alzheimer cu varste cuprinse intre 50 si 92 ani au demonstrat ca
biodisponibilitatea nu se modifica in functie de varsta.

Pacienti cu insuficientd hepatica
Chax @ rivastigminei a fost cu aproximativ 60 % mai mare si ASC a rivastigminei a fost de doud ori
mai mare la pacientii cu insuficientd hepatica usoara spre moderata decat la subiectii sanatosi.

Pacienti cu insuficienta renala \'
Cinax $1 ASC ale rivastigminei au fost mai mult de doud ori mai mari la pacientii cu insuficienta ren
moderatd comparativ cu subiectii sandtosi; cu toate acestea, nu s-au inregistrat modificari ale ‘C%

ASC ale rivastigminei la pacientii cu insuficienta renala severa. Q
5.3 Date preclinice de siguranta 5\'0
Studiile de toxicitate dupa doze repetate efectuate la sobolan, soarece si cdine au ifdicat numai efecte

asociate unei actiuni farmacologice exagerate. Nu a fost observata toxicitate specified de organ. In
studiile la animale nu au putut fi stabilite limite de sigurantd privind expu om, deoarece
studiile la animale au o anumita sensibilitate. K

Rivastigmina nu a avut efecte mutagene in testele standard in vitgo siNifi_pivo, cu exceptia testului de
aberatii cromozomiale ale limfocitelor periferice umane la doze 0" ori mai mari decét expunerea
clinicd maxima. Testul micronucleelor in vivo a fost negativ.

Studiile efectuate la soareci si sobolani nu au pus 1n evidentd éfectul carcinogenetic al rivastigminei la
doza maxima tolerata, desi expunerea la rivastigming simetabolifii sdi a fost mai scazuta decat la om.
Cand s-a corelat cu suprafata corporald, expunere, stigmina si metabolitii sdi a fost aproximativ
echivalentd cu doza umana maxima recomand&é) 12 mg/zi; cu toate acestea, comparativ cu doza
umana maxima, la animale s-a obtinut o do@ ori mai mare.

femele gestante de sobolan si iepure indicat potential teratogen 1n ceea ce priveste rivastigmina.

N\

6. PROPRIETATI FA EUTICE

La animale, rivastigmina traverseaza ’@3 si se excreta in lapte. Studiile cu doze orale efectuate la
éu’i

6.1 Lista excipienti

i0Xi
Ste magneziu

velisul capsulei
ioxid de titan (E171)
Gelatina
Cerneald pentru inscriptionare- Negru S-1- 17822/S-1-17823
Shellac 45 %
Oxid negru de fer

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale pentru pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului
- Flacon din PEID cu capac din polipropileni si sigiliu intern de inductie: 250 capsule
- Blistere transparente din PVC/Al: 28, 56 sau 112 capsule. @.
- 50 x 1 capsule in blistere pentru eliberarea unei unitati dozate din PVC/Al /v

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate. O
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor 05\'

Fara cerinte speciale. @@
7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA 9

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

Olanda @

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE P@ PE PIATA
EU/1/09/513/001 \

EU/1/09/513/002 (b'

EU/1/09/513/003 Q

EU/1/09/513/004

EU/1/09/513/005 6\(.)

9. DATA PRIMEI A@IZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

17/04/2009 0\
10. DA QVIZUIRH TEXTULUI

Info | i detahate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Q amentului (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigmina Teva 3 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine hidrogenotartrat de rivastigmind corespunzator la 3 mg rivastigmina.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

>
3. FORMA FARMACEUTICA . /\/
Capsule OK\

Capsule cu capac de culoarea pielii inscriptionat cu “R” si corp de culoarea pielii in@ nat cu “3”.

4. DATE CLINICE \Q

4.1 Indicatii terapeutice 6

*
Tratamentul simptomatic al formelor ugoare pana la moderat se Xale dementei Alzheimer.
Tratamentul simptomatic al formelor usoare pana la moderat @e ale dementei la pacientii cu boala
Parkinson idiopatica. &

4.2 Doze si mod de administrare 0

Tratamentul trebuie initiat $i urmarit de un m%ﬁxperien‘;é in diagnosticul si tratamentul dementei
Alzheimer sau dementei asociate bolii Parki Diagnosticul trebuie stabilit pe baza criteriilor
actuale. Tratamentul cu rivastigmina trebus %eput numai daca exista un insotitor care va monitoriza
cu regularitate administrarea medicam ui de catre pacient.

<
Rivastigmina trebuie administra; ;oué ori pe zi, la masa de dimineata si la masa de seara.
Capsulele trebuie inghitite in

Doza initiala @
1,5 mg de doua ori Yl.

Stabilirea dozei

t1va.

aca pe parcursul tratamentului se observa reactii adverse (de exemplu greata, varsaturi, dureri
abdominale sau pierderea apetitului alimentar), scadere in greutate sau agravarea simptomelor
extrapiramidale (de exemplu tremor) la pacientii cu dementa asociata bolii Parkinson, acestea pot fi
rezolvate prin neadministrarea uneia sau mai multor doze. Daca reactiile adverse persistd, doza zilnica
trebuie redusa temporar la nivelul dozei anterioare bine tolerate sau tratamentul poate fi intrerupt.

Doza de intretinere

Doza eficace este de 3 pana la 6 mg de doua ori pe zi; pentru a obtine beneficiul terapeutic maxim,
pacientii trebuie sa utilizeze cea mai mare doza bine toleratd. Doza maxima zilnica recomandata este
de 6 mg de doua ori pe zi.
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Tratamentul de intretinere poate fi continuat atat timp cat existd un beneficiu terapeutic pentru pacient.
Prin urmare, beneficiul clinic al rivastigminei trebuie reevaluat in mod regulat, mai ales la pacientii
tratati cu doze mai mici de 3 mg de doua ori pe zi. Daca dupé 3 luni de tratament cu doza de
intretinere, ritmul de atenuare a simptomelor de dementa ale pacientului nu s-a modificat in mod
favorabil, tratamentul trebuie intrerupt. De asemenea, trebuie luatd in considerare intreruperea
tratamentului si atunci cand evidenta beneficiului terapeutic nu mai exista.

Raspunsul individual la rivastigmina nu poate fi anticipat. Cu toate acestea, un efect mai puternic al
tratamentului a fost observat la pacientii cu boala Parkinson si dementa moderatd. In mod similar, un

efect mai puternic a fost observat la pacientii cu boala Parkinson si halucinatii vizuale (vezi pct. 5.1).

Efectul terapeutic nu a fost studiat in studii placebo-controlate cu o duratd mai mare de 6 luni. 6.\'

*
Re-initierea tratamentului \
Daca tratamentul este intrerupt pentru mai mult de cateva zile, el trebuie reinceput cu o d “&e ,5 mg
de doua ori pe zi. Apoi, stabilirea dozei trebuie realizata asa cum este descris mai sus. @

Insuficienta renald si hepatica @

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald sau hepatica, usdara pana la
moderata. Totusi, datoritd expunerii crescute In cadrul acestor populatii, tr rmate cu strictete
recomandarile pentru stabilirea dozelor in functie de tolerabilitatea indivj eoarece pacientii cu

insuficientd renala sau hepatica semnificativa din punct de vedere clini prezenta mai multe reactii
adverse (vezi pct. 4.4 51 5.2). @

*

Pacientii cu insuficientd hepaticd severa nu au fost studiati (v @t 4.4).

Copii
Rivastigmina nu este recomandata pentru utilizare 1a®i.

4.3 Contraindicatii \Q

Utilizarea acestui medicament este contrai %ﬁ la pacientii cu
- hipersensibilitate la substﬁx ctiva, alti derivati carbamati sau la oricare dintre

excipientii utilizati ino@ 1 de fabricare.
4.4 Atentionari si prec ciale pentru utilizare

In general, incidenta si @mtea reactiilor adverse creste la doze mai mari. Daca tratamentul este
intrerupt pentru maiymultnde cateva zile, el trebuie reinitiat cu 1,5 mg de doua ori pe zi, pentru a reduce
posibilitatea apariti®i reactiilor adverse (de exemplu varsaturi).

Stabilirea do %eac‘;ii adverse (de exemplu hipertensiune arteriala si halucinatii la pacientii cu
dementa er si agravarea simptomelor extrapiramidale, in special tremor, la pacientii cu

3 iatd bolii Parkinson) au fost observate la scurt timp dupa cresterea dozei. Acestea pot sa
@ la o reducere a dozei. In alte cazuri, rivastigmina a fost intrerupta (vezi pct. 4.8).

ulburarile gastro-intestinale cum sunt greata, varsaturile si diareea apar in functie de doza si pot sa
apara in special la Inceputul tratamentului si/sau la cresterea dozei (vezi pct. 4.8). Aceste reactii
adverse apar mai frecvent la femei. Pacientii care prezintd semne sau simptome de deshidratare, ca
urmare a varsaturilor sau diareei prelungite, pot fi tratati cu fluide administrate intravenos si reducerea
dozei sau intreruperea tratamentului daca acestea sunt recunoscute si tratate prompt. Deshidratarea
poate fi asociata cu efecte grave.

Pacientii cu boala Alzheimer pot sd scada in greutate. Inhibitorii de colinesteraza, inclusiv

rivastigmina, au fost asociati cu scaderea in greutate la acesti pacienti. in timpul tratamentului trebuie
monitorizata greutatea pacientului.
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In cazul varsaturilor severe asociate tratamentului cu rivastigmina, trebuie ficute ajustiri adecvate ale
dozei, conform recomandarilor de la pct. 4.2. Anumite cazuri de varsaturi severe au fost asociate cu
rupturd esofagiana (vezi pct. 4.8). Aceste evenimente au aparut mai ales dupa cresteri ale dozei sau la
doze mari de rivastigmina.

Trebuie actionat cu prudenta cand se administreaza rivastigmind pacientilor cu boala nodului sinusal
sau tulburari de conducere (bloc sino-atrial, bloc atrio-ventricular) (vezi pct. 4.8).

Rivastigmina poate determina cresterea secretiei gastrice acide. Trebuie actionat cu prudenta la \
tratarea pacientilor cu ulcer gastric sau duodenal sau pacientilor predispusi la aceste afectiuni.

*
Inhibitorii de colinesteraza trebuie prescrisi cu precautie la pacientii cu istoric de astm bronsi Q&)h
pulmonare obstructive. O(

Colinomimeticele pot induce sau agrava obstructia urinara si crizele convulsive. Se tecontdnda
prudenta in tratarea pacientilor predispusi la astfel de boli. @

Nu a fost investigata utilizarea rivastigminei la pacientii cu dementd Alzhgi evera sau asociata
bolii Parkinson, altor tipuri de dementa sau altor tipuri de tulburari de m (de exemplu declinul
cognitiv asociat cu varsta) si de aceea nu se recomanda utilizarea la a pe de pacienti.

Agravarea (inclusiv bradichinezie, dischinezie, tulburari de i 0 incidenta crescuta sau severitate
crescutd a tremorului au fost observate la pacientii cu de a‘asociata bolii Parkinson (vezi pct. 4.8).
Aceste evenimente au dus la intreruperea administrarii rivastigminei in unele cazuri (de exemplu
intreruperi datorate tremorului 1,7 % cu rivastigmina,cOmparativ cu 0 % cu placebo). in cazul acestor
reactii adverse este recomandatd monitorizarea cl@

<
Asemenea altor colinomimetice, rivastigmina poate exacerba sa% duce simptome extrapiramidale.

Grupe speciale de pacienti &\
c

Pacientii cu insuficientd renala sau hepa@ nificativa din punct de vedere clinic pot prezenta mai
multe reactii adverse (vezi pct. 4.2 si X acientii cu insuficienta hepatica severa nu au fost studiati.
Cu toate acestea, Rivastigmina "Qte fi utilizat la acest grup de pacienti, dar este necesara
monitorizarea atentd a acestora.

Pacientii cu greutate corpo, %b 50 kg pot prezenta mai multe reactii adverse si e mai probabil ca
acestia sa Intrerupa tratamentul din cauza reactiilor adverse.

4.5 Interact@ alte medicamente si alte forme de interactiune

Ca inhibito inesteraza, rivastigmina poate potenta In timpul anesteziei efectele miorelaxantelor
de tip suecinif€olina. Se recomanda prudenta in alegerea anestezicelor. Daca este cazul, se poate avea
in ve sibilitatea ajustarii dozei sau intreruperea temporara a tratamentului.

&i in vedere efectele farmacodinamice, rivastigmina nu trebuie administratd concomitent cu alte
bstante colinomimetice si poate interfera cu actiunea medicamentelor anticolinergice.

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice intre rivastigmina si digoxina, warfarina, diazepam sau
fluoxetina in studiile la voluntari sanatosi. Cresterea timpului de protrombina, indusd de warfarind, nu
este afectatd de administrarea de rivastigmina. Nu au fost observate efecte imprevizibile asupra
conducerii intracardiace dupa administrarea concomitenta de digoxina si rivastigmina.

Avand in vedere calea de metabolizare, interactiunile cu alte medicamente sunt putin probabile, desi
rivastigmina poate inhiba metabolizarea mediata de butirilcolinesteraza a altor substante.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
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Pentru rivastigmina nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea sa la femeile gravide. Nu au fost
observate efecte asupra fertilitatii sau dezvoltarii embriofetale la sobolan si iepure, cu exceptia dozelor
care au produs toxicitate materna. in studii peri/postnatale la sobolan, s-a observat o crestere a
timpului de gestatie. Rivastigmina nu trebuie utilizata in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care
este absolut necesar.

La animale, rivastigmina se excreta in lapte. Nu se cunoaste daca rivastigmina se excreta si in laptele
matern la om. Prin urmare, femeile aflate in tratament cu rivastigmina nu trebuie sa alapteze.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Boala Alzheimer poate determina o reducere progresiva a capacitatii de a conduce vehicule sgl @
compromite capacitatea de a folosi utilaje. In plus, rivastigmina poate determina ameteli si é

somnolenta, in special la inceputul tratamentului sau la cresterea dozei. Prin urmare, rlvas a are o
influentd minora sau moderata asupra capacitétii de a conduce vehicule sau de a folosi Astfel,
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje complexe a pacientilor cu d , tratati cu
rivastigmina, trebuie sa fie evaluata periodic de catre medicul curant. @

4.8  Reactii adverse @

Cele mai frecvente reactii adverse raportate sunt cele gastro-intestina siv greatd (38 %) si
varsaturi (23 %), in special in timpul stabilirii dozei. In studiile ("hmc@a observat ca femeile sunt
mai predispuse decat barbatii la reactii adverse gastro-intestinal a scadere in greutate.
Urmatoarele reactii adverse, prezentate in tabelul 1, au fost ¢ @ la pacientii cu dementa
Alzheimer tratata cu rivastigmina. &

Reactiile adverse din Tabelul 1 sunt prezentate in ac@u structura MedDRA pe aparate, sisteme si
organe in functie de frecventa. Categoriile de frec unt definite folosind urmatoarea conventie:
foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si l/ﬁmai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare

(=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/ 1000@5\cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata

din datele disponibile). Q

A\O

Tabelul 1

VN

Infectii si infestari
Foarte rare Infectie urinara
Tulburiri metabolice @\utrme
Foarte rare Anorexie
Cu frecventa nec Nta Deshidratare
Tulburiri ps %
Frecvente .\, Agitatie
F recven@, Confuzie
Frecy, Anxietate

ai pugin frecvente Insomnie

i putin frecvente Depresie

arte rare Halucinatii
Cu frecventa necunoscuta Agresivitate, agitatie
Tulburiri ale sistemului nervos
Foarte frecvente Ameteli
Frecvente Cefalee
Frecvente Somnolenta
Frecvente Tremor
Mai putin frecvente Sincopa
Rare Convulsii
Foarte rare Simptome extrapiramidale (inclusiv agravarea
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bolii Parkinson)

Tulburari cardiace

Rare

Angind pectorala

Foarte rare

Aritmii (de exemplu bradicardie, bloc atrio-
ventricular, fibrilatie atriala si tahicardie)

Cu frecventa necunoscuta

Boala nodului sinusal

Tulburari vasculare

Foarte rare

Hipertensiune arteriala

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente Greata .
Foarte frecvente Varsaturi %
Foarte frecvente Diaree f
Frecvente Dureri abdominale si dispepsie I Xd P
Rare Ulcer gastric si duodenal {N\
Foarte rare Hemoragie gastro-intestinala N

Foarte rare Pancreatita {\,"

Cu frecventa necunoscuta

Anumite cazuri de varsdturi siw fost

asociate cu ruptura esofagia 7i pct. 4.4).

Tulburari hepatobiliare

o

Mai putin frecvente

Cu frecventa necunoscuta

(oA
Valori crescute ale tg?&éﬂfunc‘;iei hepatice
Hepatita

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

A

Frecvente

Hiperhidréziy, *

Rare

Cu frecventa necunoscuta

Eruptielcttanata
Pruri

Tulburari generale si la nivelul locului

RS

de administrare N4
Frecvente . NOboseali si astenie
Frecvente @ Stare generala de rau
Mai putin frecvente A Caderi

PTTRET . - Al
Investigatii diagnostice .\\

N\ = ~

Frecvente RS Scadere in greutate
Tabelul 2 indica reactiile ad portate la pacienti cu dementa asociata bolii Parkinson, tratati cu

rivastigmina. @
Tabelul 2 \

L
Tulburari me@% si de nutritie
AN

Frecven \) Anorexie
Frec Deshidratare
rari psihice

ecvente Insomnie
Frecvente Anxietate
Frecvente Agitatie
Cu frecventa necunoscuta Agresivitate
Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente Tremor
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Frecvente Ameteli

Frecvente Somnolenta

Frecvente Cefalee

Frecvente Agravarea bolii Parkinson

Frecvente Bradichinezie

Frecvente Dischinezie

Mai putin frecvente Distonie

Tulburari cardiace A (0.
Frecvente Bradicardie i\v

Mai putin frecvente

Fibrilatie atriala

Mai putin frecvente

Bloc atrio-ventricular

Cu frecventa necunoscuta

Boala nodului sinusal
P 3

Tulburari gastro-intestinale

X

Foarte frecvente

Greata

Foarte frecvente

i

Varsaturi

>

Frecvente Diaree
Frecvente Dureri abdomine@spepsie
Frecvente

Tulburari hepatobiliare

Hipersec.rﬁ\h\:}ivaré
\\

Cu frecventa necunoscuta

&

b

Afectiuni cutanate si ale tesutului

+ C

0N

g

Frecvente

N

Hiperhidroza

Tulburari musculo-scheleti
tesutului conjunctiv. AN\’

(¢

Frecvente -
N

Rigiditate musculara

\la nivelul
re

Tulburari gener
locului de ad

Frecvente \

Obosecala si astenie

Frecven
N

Tulburari de mers

&11 3 prezintd numarul si procentajul de pacienti din studiul clinic specific cu durata de 24 de
aptimani realizat cu rivastigmina la pacienti cu dementa asociata bolii Parkinson cu evenimente
adverse predefinite care pot reflecta agravarea simptomelor parkinsoniene.

Tabelul 3

Evenimente adverse
predefinite care pot reflecta
agravarea simptomelor
parkinsoniene la pacientii cu
dementa asociata cu boala
Parkinson

Placebo
n (%)

Rivastigmina
n (%)
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4.9 Supradozaj

Simptome

Cele mai multe cazuri de supradozaj accidental nu au fost aso
si aproape toti pacientii implicati au continuat tratamentul i

aparut, ele au inclus greata, varsaturi si diaree, hipertensi
datorita efectului vagotonic cunoscut al inhibitorilor d

apari bradicardie si/sau sincopa. Intr-un singur ca mnalat ingerarea a 46 mg; dupa tratamentul
de intretinere, pacientul si-a revenit complet in 24 are:

Tratament

Deoarece rivastigmina are un timp de
inhibare a acetilcolinesterazei de apr
asimptomatic, sd nu se mai admihni

Total pacienti studiati 362 (100) 179 (100)
Total pacienti cu evenimente 99 (27,3) 28 (15,6)
adverse
Tremor 37 (10,2) 7 (3,9)
Cédere 21 (5,8) 11 (6,1)
Boala Parkinson (agravare) 12 (3,3) 2(1,1)
Hipersecretie salivarad 5(1,4) 0
Dischinezie 5,4 1 (0,6)
Parkinsonism 8(2,2) 1 (0,6)
Hipochinezie 1(0,3) 0 .
Tulburiri de miscare 1(0,3) 0 7”%
Bradichinezie 9(2)5) 3(1,7) (
Distonie 3(0,8) 1006) *71,°
Tulburari de mers 5(1,4) 0
Rigiditate musculara 1(0,3) n‘
Tulburiri de echilibru 3(0,8) 2 (N7
Rigiditate musculo-scheletica 3(0,8)
Frisoane 1(0,3) Yo
Disfunctie motorie 1(0,3) . 0

A4

tigmind. Cand simptomele au
eriala sau halucinatii. De asemenea,
olinesteraza asupra ritmului cardiac, pot sa

atire plasmatica de aproximativ 1 ora si o durata de

iv 9 ore, se recomanda ca, 1n cazurile de supradozaj
doze ulterioare de rivastigmina in urmatoarele 24 ore. In
supradozajul Insotit de greata si aturi severe, trebuie avutd in vedere utilizarea de antiemetice.

Daca este necesar, trebuie ac@istrat tratament simptomatic pentru alte reactii adverse.

In supradozajul masiv,
doze initiale de 0,0

Nu este recoma: ajutilizarea scopolaminei ca antidot.

5. PR(@?}AH FARMACOLOGICE
2§Qroprietﬁti farmacodinamice

pa farmacoterapeutica: anticolinesterazice, codul ATC: NO6DAO03

fi utilizata atropina. Se recomanda administrarea intravenoasa a unei
sulfat de atropind/kg, continuandu-se cu doze in functie de raspunsul clinic.

Rivastigmina este un inhibitor de acetil- si butirilcolinesteraza, de tip carbamat, presupunandu-se a
facilita neurotransmisia colinergica prin incetinirea metabolizarii acetilcolinei eliberate de neuronii
colinergici integri functional. Astfel, rivastigmina poate avea un efect de ameliorare in deficitele
cognitive mediate colinergic ale dementei asociate bolii Alzheimer si bolii Parkinson.

Rivastigmina interactioneaza cu enzimele sale {inta prin formarea unui complex covalent care
inactiveaza temporar enzimele. La voluntarii tineri, sandtosi, o doza orala de 3 mg scade activitatea
acetilcolinesterazei (AChE) in LCR cu aproximativ 40 % In primele 1,5 ore dupa administrare.
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Activitatea enzimei revine la nivelul initial dupa aproximativ 9 ore de la atingerea efectului inhibitor
maxim. La pacientii cu boala Alzheimer, inhibarea AChE in LCR de cétre rivastigmina a fost
dependenta de doza pana la 6 mg administrate de doua ori pe zi, cea mai mare doza testata. Inhibarea
activitatii butirilcolinesterazei in LCR, la 14 pacienti cu Alzhemier tratati cu rivastigmina, a fost
similard cu cea a acetilcolinesterazei.

Studii clinice privind dementa Alzheimer

Eficacitatea rivastigminei a fost stabilitd prin utilizarea a trei metode de determinare independente,
specifice, care au fost evaluate la intervale regulate in timpul perioadelor de tratament de 6 luni.

Acestea includ ADAS-Cog. (evaluarea functiei cognitive pe baza performantelor), CIBIC-Plus (o
apreciere cuprinzatoare, generald a medicului asupra pacientului, care include informatii de la \
insotitor) si PDS (o evaluare standardizata pe baza informatiilor obtinute de la Insotitor asupra @
abilitafii pacientului de a desfasura activitdti ale vietii zilnice, cum sunt igiena personald, hragir;
activitatea de a se Tmbraca, activitdti casnice cum sunt cumparaturi, pastrarea capacitatii de a &Q i€nta
singur 1n Tmprejurimi, precum si implicarea 1n activitati legate de finante, etc.). O{

Pacientii studiati au obtinut un scor MMSE (Mini-Mintal State Examination - exami@ starii
psihice minimale) cuprins intre 10 si 24. @

In tabelul 4 de mai jos sunt prezentate rezultatele cumulate, pentru pacientji
obtinute din doua studii cu doze variabile, extrase din trei studii pivot,
de saptamani, la pacientii cu dementa Alzheimer ugoara spre moderat; . In aceste studii,
ameliorarea relevanta clinic a fost definita a priori prin cel putind4 p ameliorare la testul ADAS-
Cog., ameliorare la testul CIBIC-Plus sau cel putin 10 % ameli la testul PDS.

spuns relevant clinic,
rice, pe parcursul a 26

In plus, in acelasi tabel este prezentati o definitie ulterioara punsurilor. Definitia secundara a
raspunsului a necesitat o ameliorare de 4 puncte sau mai ¢’la testul ADAS-Cog., fara inrautatire la
testul CIBIC-Plus si fara inrautatire la PDS. Doza zilnica medie reald pentru cei care au raspuns la
tratament, in grupul cu administrare de 6-12 mg, nzatoare acestei definitii, a fost 9,3 mg. Este
important de notat ca scalele folosite pentru aggastdnindicatie variaza si compararea directd a
rezultatelor pentru diferite medicamente nu %alidé.

Tabelul 4 * Q
-G
A\v Pacienti cu raspuns clinic semnificativ (%)
Mtie de tratament Ultima observatie efectuata
Masurarea i mina Placebo Rivastigmina Placebo
raspunsului 12 mg N=472 6-12 mg N=444
N N=473 N=379
ADAS-Cog: NS 12 25wk 12
ameliorare de
cel putin 4 %c‘
CIBIC-Plas: 29%%* 18 Rk 19
ameli
PD, :&liorare de 26%** 17 3QH** 18
’c}&ﬁn 10%
eliorare de 4 10* 6 12%* 6
puncte pentru
ADAS-Cog fara
inrautatirea CIBIC-
Plus si PDS

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

Studii clinice in dementa asociata bolii Parkinson

Eficacitatea rivastigminei in dementa asociata bolii Parkinson a fost demonstrata intr-un studiu
principal, multicentric, dublu-orb, placebo-controlat, de 24 saptaméni si faza sa de extensie deschisa
de 24 saptamani. Pacientii implicati in acest studiu au avut un scor MMSE (Mini-Mintal State
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Examination) cuprins intre 10 si 24. Eficienta a fost stabilita prin utilizarea a doua scale independente
care au fost evaluate la intervale regulate in timpul unei perioade de tratament de 6 luni, dupa cum se
poate observa in tabelul 5 de mai jos: ADAS-Cog, sistem de testare ce masoara ariile functiei
cognitive si determinarea globala ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s
Global Impression of Change — Studiu Cooperativ al Bolii Alzeheimer — Impresia globala de
schimbare a clinicianului).

Tabelul 5

Dementa asociatda | ADAS-Cog ADAS-Cog ADCSCGIC ADCS-CGIC
bolii Parkinson Rivastigmina Placebo Rivastigmina Placebo

Populatia ITT + (n=329) (n=161) (n=329) (n=165) @.
RDO

‘

Valoarea initiala 23,8+ 10,2 24,3 £ 10,5 Nu e cazul Nu &gv
medie + DS K

Modificare medie 2,1+82 0,7+7,5 3,8+1,4 5\!',3& 1,5
la 24 saptamani + 0
DS

Diferenta 2,88! zul
tratamentului \

ajustat

Valoarea p <0,001" 0,007
comparativ cu . @

placebo A\

Populatia ITT - (n=287) (n=154) (" (n=289) (n=158)
LOCF N

medie £ DS

Valoarea initiala 24,0 £ 10,3 24.5 i{$ Nu e cazul Nu e cazul

Modificare medie 25+84 -0; &
la 24 saptamani +

i I\

3,7+ 1,4 43+15

Diferenta . ,@V Nu e cazul
tratamentului \

ajustat
Valoarea p 6\0 001" <0,001>

comparativ cu
placebo

"Pe baza ANCOVA ¢ mentul si tara ca factori si ADAS-Cog initial drept covariat. O modificare

pozitiva indica imb, a‘;l e

* Date medii prez pentru analiza absolutd de convenientd, efectuata utilizand testul van Elteren
ITT: Intent-T — Intentie de a trata; RDO: Retrieved Drop Outs - Pacienti care au abandonat
studiul siapoi evenit; LOCF: Last Observation Carried Forward - Ultima observatie efectuata

Desi t al tratamentului a fost demonstrat In populatia de studiu in ansamblu, datele au sugerat
un efect mai puternic al tratamentului, comparativ cu placebo, a fost observat in subgrupul de
@&ti cu dementd moderati asociata bolii Parkinson. In mod similar, un efect mai puternic al
tamentului a fost observat la acei pacientii cu halucinatii vizuale (vezi tabelul 6).

Tabelul 6
Dementa asociata | ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
bolii Parkinson Rivastigmina Placebo Rivastigmina Placebo
Pacienti cu halucinatii Pacienti fara halucinatii
vizuale vizuale
Populatia ITT + (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
RDO
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Valoarea initiala 254+99 27,4+10,4 23,1+10,4 22,5+10,1
medie = DS
Modificare medie 1,0+9,2 -2,1+8,3 2,6 7,6 0,1+6,9
la 24 saptamani +
DS

Diferenta 427" 2,09'
tratamentului
ajustat
Valoarea p 0,002 0,015"
comparativ cu

placebo
Pacienti cu dementa Pacienti cu dementa usoara

moderati (MMSE 10-17) (MMSE 18-24) . /] ¢
Populatia ITT + (n=87) (n=44) (n=237) (1 Ny
RDO e
Valoarea initiala 32,6 + 10,4 33,7+ 10,3 20,6 + 7,9 Wi 7.9
medie + DS N

Modificare medie 2,6+9,4 -1,8+7.2 1,9+7,7 . -02+75
la 24 saptamani + @

DS

Diferenta 473! é\' 2,14!
tratamentului

ajustat R @

Valoarea p 0,002' N 0,010
comparativ cu @

placebo
"Pe baza ANCOVA cu tratamentul si tara ca factori si DM—Cog initial drept covariat. O modificare
pozitiva indica imbunatatire. 6

ITT: Intent-To-Treat — Intentie de a trata; RDO: I@Ved Drop Outs — Pacienti care au abandonat
studiul si apoi au revenit

5.2 Proprietiti farmacocinetice, \QZ

Absorbtie * O
Rivastigmina se absoarbe rapid \plet. Concentratia plasmaticd maxima este atinsa in aproximativ
1 ora. Ca urmare a interactiu, re rivastigmina §i enzima sa ,,tintd”, cresterea biodisponibilitatii
este de aproximativ 1,5 oni are decat era de asteptat prin cresterea dozei. Biodisponibilitatea
absoluta dupa o doza de& este de aproximativ 36 %=+13 %. Administrarea rivastigminei impreuna

cu alimente intérzis%or tia (tmax) cu 90 minute si scade C.x si creste ASC cu aproximativ 30 %.

Distributie %
Legarea deprogéine a rivastigminei este de aproximativ 40 %. Ea traverseaza rapid bariera
hemato ca si are un volum aparent de distributie de 1,8-2,7 l/kg.

EE ?a@zare
astigmina este metabolizata rapid si extensiv (timpul de Injumatatire plasmatica aproximativ 1

3), in principal prin hidroliza mediata de colinesteraza, pana la un metabolit decarbamilat. /n vitro,
acest metabolit inhiba in foarte micad masura acetilcolinesteraza (<10 %). Pe baza datelor obtinute din
studiile in vitro si la animale, izoenzimele principale ale citocromului P450 sunt minimal implicate in
metabolizarea rivastigminei. Clearance-ul plasmatic total al rivastigminei a fost de aproximativ 130 I/h
dupd o doza de 0,2 mg administrata intravenos si scade la 70 I/h dupa o doza de 2,7 mg administrata
intravenos.

Excretia

Nu s-a detectat In urina rivastigmind nemetabolizata; excretia renald a metabolitilor este principala
cale de eliminare. Dupa administrarea de '*C-rivastigmina, eliminarea renala a fost rapida si aproape
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completd (>90 %) in 24 ore. Mai putin de 1 % din doza administrata se elimina prin fecale.
Rivastigmina sau metabolitul decarbamilat nu se acumuleaza la pacientii cu boala Alzheimer.

Varstnici

Desi biodisponibilitatea rivastigminei este mai mare la varstnici decat la voluntarii tineri sanatosi,
studiile la pacientii cu Alzheimer cu varste cuprinse intre 50 si 92 ani au demonstrat ca
biodisponibilitatea nu se modifica in functie de varsta.

Pacienti cu insuficienta hepatica
Cuax a rivastigminei a fost cu aproximativ 60 % mai mare si ASC a rivastigminei a fost de doua ori
mai mare la pacientii cu insuficientd hepatica usoara spre moderata decat la subiectii sanatosi.

Pacienti cu insuficienta renalda /1?
Cinax $1 ASC ale rivastigminei au fost mai mult de doud ori mai mari la pacientii cu insuficie
moderatd comparativ cu subiectii sandtosi; cu toate acestea, nu s-au inregistrat modificari ‘Q

ASC ale rivastigminei la pacientii cu insuficienta renala severa.

53 Date preclinice de siguranta @0

Studiile de toxicitate dupa doze repetate efectuate la sobolan, soarece si c@indicat numai efecte
asociate unei actiuni farmacologice exagerate. Nu a fost observata toxic cifica de organ. In
studiile la animale nu au putut fi stabilite limite de siguranta pr1v1nd %ea la om, deoarece
studiile la animale au o anumita sensibilitate. 6@

Rivastigmina nu a avut efecte mutagene in testele standard in \@51 in vivo, cu exceptia testului de
aberatii cromozomiale ale limfocitelor periferice umane | 10* ori mai mari decét expunerea
clinicd maxima. Testul micronucleelor in vivo a fost negat

Studiile efectuate la soareci si sobolani nu au pus @)enté efectul carcinogenetic al rivastigminei la
doza maxima tolerata, desi expunerea la riva: 1 metabolitii sai a fost mai scazuta decat la om.
Cand s-a corelat cu suprafata corporala, exp S‘ﬁa la rivastigmind si metabolitii sdi a fost aproximativ
echivalentid cu doza umana maxima reco % de 12 mg/zi; cu toate acestea, comparativ cu doza
umana maxima, la animale s-a obt;inuf\ za de 6 ori mai mare.

<
La animale, rivastigmina traver acenta si se excreta in lapte. Studiile cu doze orale efectuate la
femele gestante de sobolan sii nu au indicat potential teratogen in ceea ce priveste rivastigmina.

6. PROPRIETA’RKFQACEUTICE
6.1. Lista @Q}ntilor

ioxid de siliciu coloidal anhidru
earat de magneziu

Invelisul capsulei

_Oxid rosu de fer (E 172)

Oxid galben de fer (E172)

Dioxid de titan (E171)

Gelatina

Cerneald pentru inscriptionare- Negru S-1- 17822/S-1-17823
Shellac 45 %

Oxid negru de fer
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6.2. Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3. Perioada de valabilitate

2 ani
6.4. Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale pentru pastrare. \

6.5. Natura si continutul ambalajului N /@.
- Flacon din PEID cu capac din polopropileni si sigiliu intern de inductie: 250 cap K\
- Blistere transparente din PVC/AL: 28, 56, sau 112 capsule.
- 50 x 1 capsule in blistere pentru eliberarea unei unitati dozate din PVC/Al 0

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate. @

6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor 6\'6

Fara cerinte speciale. . @
7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE TA
Teva Pharma B.V. 0

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht Q

Olanda \

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZA(‘)(.@E PUNERE PE PIATA

<
EU/1/09/513/006 6\
EU/1/09/513/007
EU/1/09/513/008 @
EU/1/09/513/009 @
EU/1/09/513/010 \

9. DATA I AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

17/04/6@

Q. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigmina Teva 4,5 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine hidrogenotartrat de rivastigmind corespunzator la 4,5 mg rivastigmina.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA . /\/@'
Capsule K\

Capsule cu capac de culoare portocalie inscriptionat cu “R” si corp de culoare porto@ﬁscriptionat
cu “4,5”. @
4. DATE CLINICE é\g

4.1 Indicatii terapeutice N @

Tratamentul simptomatic al formelor usoare pana la moderat @e ale dementei Alzheimer.
Tratamentul simptomatic al formelor usoare pana la modepat sévere ale dementei la pacientii cu boala
Parkinson idiopatica.

4.2 Doze si mod de administrare QQ

Tratamentul trebuie initiat si urmarit de un %cu experienta 1n diagnosticul si tratamentul dementei
Alzheimer sau dementei asociate bolii P . Diagnosticul trebuie stabilit pe baza criteriilor
actuale. Tratamentul cu rivastigmina t’r@nceput numai daca exista un Insotitor care va monitoriza
cu regularitate administrarea medica@ lui de cétre pacient.

Rivastigmina trebuie admini doua ori pe zi, la masa de dimineata si la masa de seara.
Capsulele trebuie inghitite d

Doza initiald \

1,5 mg de doua ori&
Stabilirea do 6

Doza ini e de 1,5 mg de doua ori pe zi. Daca aceastd doza este bine toleratd dupa minim doua
sdptan tratament, doza poate fi crescutd la 3 mg de doud ori pe zi. De asemenea, cresteri
ult i ale dozei la 4,5 mg si apoi 6 mg de doua ori pe zi trebuie sa se bazeze pe toleranta buna a
i curente si pot fi luate In considerare dupa minimum doud saptamani de tratament cu doza
spectiva.

Daca pe parcursul tratamentului se observa reactii adverse (de exemplu greata, varsaturi, dureri
abdominale sau pierderea apetitului alimentar), scadere in greutate sau agravarea simptomelor
extrapiramidale (de exemplu tremor) la pacientii cu dementa asociata bolii Parkinson, acestea pot fi
rezolvate prin neadministrarea uneia sau mai multor doze. Daca reactiile adverse persista, doza zilnica
trebuie redusa temporar la nivelul dozei anterioare bine tolerate sau tratamentul poate fi Intrerupt.

Doza de intretinere
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Doza eficace este de 3 pana la 6 mg de doua ori pe zi; pentru a obtine beneficiul terapeutic maxim,
pacientii trebuie sa utilizeze cea mai mare doza bine toleratd. Doza maxima zilnica recomandata este
de 6 mg de doua ori pe zi.

Tratamentul de intretinere poate fi continuat atat timp cat existd un beneficiu terapeutic pentru pacient.
Prin urmare, beneficiul clinic al rivastigminei trebuie reevaluat in mod regulat, mai ales la pacientii
tratati cu doze mai mici de 3 mg de doua ori pe zi. Daca dupé 3 luni de tratament cu doza de
intretinere, ritmul de atenuare a simptomelor de dementa ale pacientului nu s-a modificat in mod
favorabil, tratamentul trebuie intrerupt. De asemenea, trebuie luatd in considerare intreruperea
tratamentului si atunci cand evidenta beneficiului terapeutic nu mai exista.

Raspunsul individual la rivastigmina nu poate fi anticipat. Cu toate acestea, un efect mai puternic al \
tratamentului a fost observat la pacientii cu boala Parkinson si dementa moderatad. In mod similar,
efect mai puternic a fost observat la pacientii cu boala Parkinson si halucinatii vizuale (vezi pet, /i 1

Efectul terapeutic nu a fost studiat in studii placebo-controlate cu o duratd mai mare de 6 é\

Re-initierea tratamentului Q
Daca tratamentul este intrerupt pentru mai mult de cateva zile, el trebuie reincepu@ oza de 1,5 mg
de doua ori pe zi. Apoi, stabilirea dozei trebuie realizata asa cum este descris mai sus.

Insuficienta renald si hepatica @

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala sa cd, ugoard pana la
moderatd. Totusi, datorita expunerii crescute in cadrul acestor popula ebuie urmate cu strictete
recomandarile pentru stabilirea dozelor in functie de tolerabilit?é;ndividualé deoarece pacientii cu

insuficienta renala sau hepatica semnificativa din punct de ved Inic pot prezenta mai multe reactii
adverse (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Pacientii cu insuficientd hepatica severa nu au fost s@i (vezi pct. 4.4).

Copii Q
Rivastigmina nu este recomandata pentru u% la copii.
4.3 Contraindicatii ’\Q

*
Utilizarea acestui medicament e %Qg?raindicaté la pacientii cu
- hipersensibilitate tanta activa, alti derivati carbamati sau la oricare dintre
excipientii utili procesul de fabricare.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Q’l severitatea reactiilor adverse creste la doze mai mari. Daca tratamentul este

i mult de cateva zile, el trebuie reinitiat cu 1,5 mg de doud ori pe zi, pentru a reduce
ritiei reactiilor adverse (de exemplu varsaturi).

In general, inci
intrerupt pen
posibilit

Sta ' dozei: Reactii adverse (de exemplu hipertensiune arteriala si halucinatii la pacientii cu
ta Alzheimer si agravarea simptomelor extrapiramidale, in special tremor, la pacientii cu
ementa asociatd bolii Parkinson) au fost observate la scurt timp dupa cresterea dozei. Acestea pot sa
raspunda la o reducere a dozei. In alte cazuri, rivastigmina a fost intrerupta (vezi pct. 4.8).

Tulburirile gastro-intestinale cum sunt greata, varsaturile si diareea apar in functie de doza si pot sa
apara 1n special la inceputul tratamentului si/sau la cresterea dozei (vezi pct. 4.8). Aceste reactii
adverse apar mai frecvent la femei. Pacientii care prezintd semne sau simptome de deshidratare, ca
urmare a varsaturilor sau diareei prelungite, pot fi tratati cu fluide administrate intravenos si reducerea
dozei sau intreruperea tratamentului daca acestea sunt recunoscute si tratate prompt. Deshidratarea
poate fi asociata cu efecte grave.
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Pacientii cu boala Alzheimer pot sa scada in greutate. Inhibitorii de colinesteraza, inclusiv
rivastigmina, au fost asociati cu scaderea in greutate la acesti pacienti. In timpul tratamentului trebuie
monitorizata greutatea pacientului.

In cazul varsaturilor severe asociate tratamentului cu rivastigmina, trebuie facute ajustiri adecvate ale
dozei, conform recomandarilor de la pct. 4.2. Anumite cazuri de varsaturi severe au fost asociate cu
ruptura esofagiana (vezi pct. 4.8). Aceste evenimente au aparut mai ales dupa cresteri ale dozei sau la
doze mari de rivastigmina.

Trebuie actionat cu prudenta cand se administreaza rivastigmina pacientilor cu boala nodului sinusal
sau tulburari de conducere (bloc sino-atrial, bloc atrio-ventricular) (vezi pct. 4.8).

Rivastigmina poate determina cresterea secretiei gastrice acide. Trebuie actionat cu prudenta }a @
tratarea pacientilor cu ulcer gastric sau duodenal sau pacientilor predispusi la aceste afectiuni \

Inhibitorii de colinesteraza trebuie prescrisi cu precautie la pacientii cu istoric de astm \;@ sau boli
pulmonare obstructive.

Colinomimeticele pot induce sau agrava obstructia urinara si crizele convulsive. @comandé
prudenta in tratarea pacientilor predispusi la astfel de boli. \Q

Nu a fost investigata utilizarea rivastigminei la pacientii cu dementa er severa sau asociata
bolii Parkinson, altor tipuri de dementa sau altor tipuri de tulburari d morie (de exemplu declinul
cognitiv asociat cu varsta) si de aceea nu se recomanda utilizare? Nlceste grupe de pacienti.

Asemenea altor colinomimetice, rivastigmina poate exace induce simptome extrapiramidale.
Agravarea (inclusiv bradichinezie, dischinezie, tulburari rs) si o incidenta crescuta sau severitate
crescuta a tremorului au fost observate la pacientii ¢ enta asociata bolii Parkinson (vezi pct. 4.8).

Aceste evenimente au dus la intreruperea admlnlsg vastigminei in unele cazuri (de exemplu
intreruperi datorate tremorului 1,7 % cu rivastigmind comparativ cu 0 % cu placebo). In cazul acestor
reactii adverse este recomandata momtorlza mca

Grupe speciale de pacienti \Q
Pacientii cu insuficienta renala
multe reactii adverse (vezi pct.
Cu toate acestea, Rivastigmi
monitorizarea atentd a ac

Pacientii cu greutate corperald sub 50 kg pot prezenta mai multe reactii adverse si e mai probabil ca
acestia sa intrem@mentul din cauza reactiilor adverse.

1ca semnificativa din punct de vedere clinic pot prezenta mai
.2). Pacientii cu insuficienta hepatica severa nu au fost studiati.
a poate fi utilizat la acest grup de pacienti, dar este necesara

4.5 r ni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

de colinesteraza, rivastigmina poate potenta in timpul anesteziei efectele miorelaxantelor
ﬁ cinilcolina. Se recomanda prudenta in alegerea anestezicelor. Daca este cazul, se poate avea
ere posibilitatea ajustarii dozei sau intreruperea temporara a tratamentului.

Avand 1n vedere efectele farmacodinamice, rivastigmina nu trebuie administratd concomitent cu alte
substante colinomimetice §i poate interfera cu actiunea medicamentelor anticolinergice.

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice intre rivastigmina si digoxind, warfarina, diazepam sau
fluoxetina in studiile la voluntari sanatosi. Cresterea timpului de protrombina, indusd de warfarina, nu
este afectatd de administrarea de rivastigmina. Nu au fost observate efecte imprevizibile asupra
conducerii intracardiace dupa administrarea concomitenta de digoxina si rivastigmina.

Avand in vedere calea de metabolizare, interactiunile cu alte medicamente sunt putin probabile, desi
rivastigmina poate inhiba metabolizarea mediatad de butirilcolinesteraza a altor substante.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Pentru rivastigmina nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea sa la femeile gravide. Nu au fost
observate efecte asupra fertilitatii sau dezvoltarii embriofetale la sobolan si iepure, cu exceptia dozelor
care au produs toxicitate materna. in studii peri/postnatale la sobolan, s-a observat o crestere a
timpului de gestatie. Rivastigmina nu trebuie utilizata in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care
este absolut necesar.

La animale, rivastigmina se excretd 1n lapte. Nu se cunoaste daca rivastigmina se excreta si in laptele
matern la om. Prin urmare, femeile aflate in tratament cu rivastigmina nu trebuie sa alapteze. \

4

poate

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Boala Alzheimer poate determina o reducere progresiva a capacitatii de a conduce vehicu
compromite capacitatea de a folosi utilaje. In plus, rivastigmina poate determina ameteli
somnolenta, in special la inceputul tratamentului sau la cresterea dozei. Prin urmare,ﬁ
influentd minora sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a f% ilaje. Astfel,
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje complexe a pacientilor cu entd, tratati cu
rivastigmina, trebuie sa fie evaluata periodic de catre medicul curant. \@

9

ale inclusiv greatd (38 %) si
ce s-a observat ca femeile sunt
si la scadere in greutate.
ulate la pacientii cu dementa

gmina are o

4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse raportate sunt cele gastro-in
varsaturi (23 %), in special in timpul stabilirii dozei. In studii
mai predispuse decat barbatii la reactii adverse gastro-inte
Urmatoarele reactii adverse, prezentate in tabelul 1, au fos
Alzheimer tratata cu rivastigmina.

Reactiile adverse din Tabelul 1 sunt prezentate 1 rd cu structura MedDRA pe aparate, sisteme si
organe in functie de frecventa. Categoriile XVGHRVI sunt definite folosind urmatoarea conventie:
foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/1 10)' mai putin frecvente (>1/1000si <1/100); rare
(>1/10000si<1/1000); foarte rare (<1ﬂ si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din

datele disponibile). \
Tabelul 1 @6
Infectii si infestari .('c\
Foarte rare N N Infectie urinard
Tulburiiri metaholic®si de nutritie
Foarte frecvente®_N/ Anorexie
Cu frecventa %mscuté Deshidratare
Tulbura ihice
Agitatie
Confuzie
Anxietate
ai putin frecvente Insomnie
Mai putin frecvente Depresie
Foarte rare Halucinatii

Cu frecventa necunoscuta

Agresivitate, agitatie

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente Ameteli
Frecvente Cefalee
Frecvente Somnolenta
Frecvente Tremor
Mai putin frecvente Sincopa
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Rare

Convulsii

Foarte rare

Simptome extrapiramidale (inclusiv agravarea
bolii Parkinson)

Tulburari cardiace

Rare

Angina pectorala

Foarte rare

Aritmii (de exemplu bradicardie, bloc atrio-
ventricular, fibrilatie atriala si tahicardie)

Cu frecventa necunoscuta

Boala nodului sinusal

Tulburari vasculare

Foarte rare

Hipertensiune arteriala

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente Greata (/»
Foarte frecvente Varsaturi X4 P
Foarte frecvente Diaree (\
Frecvente Dureri abdominale si dispepsie A

Rare Ulcer gastric si duodenal \\?’

Foarte rare Hemoragie gastro-intestinala o \_J"

Foarte rare Pancreatita ‘

Cu frecventa necunoscuta

Tulburiri hepatobiliare

Anumite cazuri de varsattipi severe au fost
asociate cu ruptura est i (vezi pct. 4.4).

Mai putin frecvente

Cu frecventa necunoscuta

Valori crescute @ps‘[elor functiei hepatice
Hepatita ’\

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

QO

Tulburari generale si la nivelul locului
de administrare

Frecvente Hipethidrozi
Rare tie cutanata
Cu frecventa necunoscuta N it

N\

Frecvente

Oboseala si astenie

Frecvente
Mai putin frecvente

Stare generala de rau
Caderi

Investigatii diagnostice

Frecvente

Scadere in greutate

Tabelul 2 indica reactii

rivastigmina. \
Tabelul 2 c bQ
& &

\ 4
@rse raportate la pacienti cu dementa asociata bolii Parkinson, tratati cu

Tulbur@dﬁbolice si de nutritie

,F\r @e Anorexie
%e&ente Deshidratare
Tulburiri psihice
Frecvente Insomnie
Frecvente Anxietate
Frecvente Agitatie
Cu frecventa necunoscuta Agresivitate

Tulburari ale sistemului nervos
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Foarte frecvente Tremor
Frecvente Ameteli
Frecvente Somnolenta
Frecvente Cefalee
Frecvente Agravarea bolii Parkinson
Frecvente Bradichinezie
Frecvente Dischinezie \
Mai putin frecvente Distonie A (0.
Tulburari cardiace i\v
Frecvente Bradicardie XO‘
Mai putin frecvente Fibrilatie atriala \Y
Mai putin frecvente Bloc atrio-ventricular ((\}
= ¥

Cu frecventa necunoscuta

Boala nodului sinusal

X

Tulburari gastro-intestinale

i

Foarte frecvente Greatd ’\
Foarte frecvente Varsaturi (bv
Frecvente Diaree ‘@
Frecvente Dureri al.);o\@k: si dispepsie
Frecvente

Tulburari hepatobiliare

&

Hipexsecrdgic salivara
N

\ g

Cu frecventa necunoscuta

O
*Qk:patité

03
Afectiuni cutanate si ale tesut \\"

Frecvente

Hiperhidroza

@\J
Tulburari musculo-sc

@e si ale
tesutului conjunctiy

Rigiditate musculara

Frecvente \
A)

Tulburari g e si la nivelul

locului § nistrare
Frecven

N

Oboseala si astenie

Fr

Tulburari de mers

xbelul 3 prezinta numarul si procentajul de pacienti din studiul clinic specific cu durata de 24 de
saptamani realizat cu rivastigmind la pacienti cu dementa asociata bolii Parkinson cu evenimente
adverse predefinite care pot reflecta agravarea simptomelor parkinsoniene.

Tabelul 3

Evenimente adverse
predefinite care pot reflecta
agravarea simptomelor
parkinsoniene la pacientii cu

Rivastigmina
n (%)

Placebo
n (%)
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dementa asociata cu boala

Parkinson

Total pacienti studiati 362 (100) 179 (100)

Total pacienti cu evenimente 99 (27,3) 28 (15,6)

adverse

Tremor 37 (10,2) 7 (3,9)

Céadere 21 (5,8) 11 (6,1)

Boala Parkinson (agravare) 12 (3,3) 2 (LD
Hipersecretie salivara 5(1,4) 0

Dischinezie 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonism 8(2,2) 1 (0,6) N
Hipochinezie 1(0,3) 0

Tulburari de miscare 1(0,3) 0 0‘/ ,v
Bradichinezie 9(2,5) 3(1,7) LN
Distonie 3(0,8) 10060 V°
Tulburari de mers 5(1,4) &\}’
Rigiditate musculard 1(0,3) ,&D

Tulburdri de echilibru 3(0,8) 1,1

Rigiditate musculo-scheletica 3(0,8) . 0

Frisoane 1(0,3) ‘\LFJ 0

Disfunctie motorie 1(0,3) Oy) 0

4.9 Supradozaj ’\

Simptome @

Cele mai multe cazuri de supradozaj accidental nu au fos iate cu nici un semn clinic sau simptom
si aproape toti pacientii implicati au continuat tratamerttul cu rivastigmina. Cand simptomele au
aparut, ele au inclus greata, varsaturi si diaree, hi ne arteriald sau halucinatii. De asemenea,

datorita efectului vagotonic cunoscut al inhibitori e colinesteraza asupra ritmului cardiac, pot sa
apara bradicardie si/sau sincopd. Intr-un sin 7 s-a semnalat ingerarea a 46 mg; dupa tratamentul
de intretinere, pacientul si-a revenit com 4 ore.

L 2
Tratament . \
Deoarece rivastigmina are un timyp jumatatire plasmatica de aproximativ 1 ora si o durata de
inhibare a acetilcolinesterazei d& aproximativ 9 ore, se recomanda ca, in cazurile de supradozaj
asimptomatic, sd nu se mai inistreze doze ulterioare de rivastigmina in urmatoarele 24 ore. In
supradozajul insotit de 1 varsaturi severe, trebuie avuta in vedere utilizarea de antiemetice.
Daca este necesar, Kbu administrat tratament simptomatic pentru alte reactii adverse.

In supradozajul 1y, poate fi utilizatd atropina. Se recomanda administrarea intravenoasa a unei
doze initiale 3 mg sulfat de atropind/kg, continudndu-se cu doze in functie de raspunsul clinic.
Nu este data utilizarea scopolaminei ca antidot.
QQPRIETATI FARMACOLOGICE

> Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: anticolinesterazice, codul ATC: NO6DAO03
Rivastigmina este un inhibitor de acetil- i butirilcolinesteraza, de tip carbamat, presupunandu-se a
facilita neurotransmisia colinergica prin incetinirea metabolizarii acetilcolinei eliberate de neuronii

colinergici integri functional. Astfel, rivastigmina poate avea un efect de ameliorare in deficitele
cognitive mediate colinergic ale dementei asociate bolii Alzheimer si bolii Parkinson.
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Rivastigmina interactioneaza cu enzimele sale {inta prin formarea unui complex covalent care
inactiveaza temporar enzimele. La voluntarii tineri, sandtosi, o doza orald de 3 mg scade activitatea
acetilcolinesterazei (AChE) in LCR cu aproximativ 40 % in primele 1,5 ore dupa administrare.
Activitatea enzimei revine la nivelul initial dupa aproximativ 9 ore de la atingerea efectului inhibitor
maxim. La pacientii cu boala Alzheimer, inhibarea AChE in LCR de cétre rivastigmina a fost
dependenta de doza pana la 6 mg administrate de doua ori pe zi, cea mai mare doza testata. Inhibarea
activitatii butirilcolinesterazei in LCR, la 14 pacienti cu Alzhemier tratati cu rivastigmina, a fost
similard cu cea a acetilcolinesterazei.

Studii clinice privind dementa Alzheimer

Eficacitatea rivastigminei a fost stabilitd prin utilizarea a trei metode de determinare independente, \
specifice, care au fost evaluate la intervale regulate in timpul perioadelor de tratament de 6 luni. @
Acestea includ ADAS-Cog. (evaluarea functiei cognitive pe baza performantelor), CIBIC-Plys 51/
apreciere cuprinzitoare, generala a medicului asupra pacientului, care include informatii de 1

insotitor) si PDS (o evaluare standardizata pe baza informatiilor obtinute de la insotitor as

abilitatii pacientului de a desfasura activitati ale vietii zilnice, cum sunt igiena persona @irea,
activitatea de a se Tmbraca, activitdti casnice cum sunt cumparaturi, pastrarea capacitatiihyd€ a se orienta
singur In imprejurimi, precum si implicarea in activitati legate de finante, etc.).

Pacientii studiati au obtinut un scor MMSE (Mini-Mintal State Examinati minare a starii
psihice minimale) cuprins intre 10 si 24. %{,

In tabelul 4 de mai jos sunt prezentate rezultatele cumulate, pentru p tii cu raspuns relevant clinic,
obtinute din doua studii cu doze variabile, extrase din trei studii Net, multiceptrice, pe parcursul a 26
de saptamani, la pacientii cu dementa Alzheimer usoara spre at-severa. In aceste studii,
ameliorarea relevanta clinic a fost definita a priori prin ce puncte ameliorare la testul ADAS-
Cog., ameliorare la testul CIBIC-Plus sau cel putin 10 % ameliorare la testul PDS.

In plus, in acelasi tabel este prezentata o definitie ra a raspunsurilor. Definitia secundara a
raspunsului a necesitat o ameliorare de 4 punéte sathmai mare la testul ADAS-Cog., fara inrdutatire la
testul CIBIC-Plus si fara inrautatire la PDS. zilnica medie reald pentru cei care au raspuns la
tratament, in grupul cu administrare de 6 , corespunzatoare acestei definitii, a fost 9,3 mg. Este
important de notat ca scalele folosite p ceastd indicatie variaza si compararea directa a
rezultatelor pentru diferite medicam@&u este valida.

O
Tabelul 4
fC\Q)

Pacienti cu raspuns clinic semnificativ (%)
N N Intentie de tratament Ultima observatie efectuata

Masurarea 0\» Rivastigmina Placebo Rivastigmina Placebo
raspunsului % 6-12 mg N=472 6-12 mg N=444

N=473 N=379
ADAS-Cog: 2 HA* 12 Q5% A* 12
ameli

puncte

20%A* 18 3 %A% 19
PDS: ameliorare de 26%** 17 3QH** 18
cel putin 10%
Ameliorare de 4 10%* 6 12%* 6
puncte pentru
ADAS-Cog fara
inrautatirea CIBIC-
Plus si PDS

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

Studii clinice In dementa asociata bolii Parkinson
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Eficacitatea rivastigminei in dementa asociata bolii Parkinson a fost demonstrata intr-un studiu
principal, multicentric, dublu-orb, placebo-controlat, de 24 saptamani si faza sa de extensie deschisa
de 24 saptamani. Pacientii implicati in acest studiu au avut un scor MMSE (Mini-Mintal State
Examination) cuprins intre 10 i 24. Eficienta a fost stabilita prin utilizarea a doua scale independente
care au fost evaluate la intervale regulate in timpul unei perioade de tratament de 6 luni, dupa cum se
poate observa in tabelul 5 de mai jos: ADAS-Cog, sistem de testare ce masoara ariile functiei
cognitive si determinarea globala ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s
Global Impression of Change — Studiu Cooperativ al Bolii Alzeheimer — Impresia globala de

schimbare a clinicia

Tabelul 5

nului).

o

Dementa asociata
bolii Parkinson

ADAS-Cog
Rivastigmina

ADAS-Cog
Placebo

ADCSCGIC
Rivastigmina

ADCSC i o
Placeb

Populatia ITT +
RDO

(n=329) (n=161)

(n=329)

6%3)

Valoarea initiala
medie + DS

23,8+ 10,2 24,3+ 10,5

Nu e cazul

ONﬁ e cazul

Modificare medie
la 24 saptamani +
DS

2,182 0,7+75

38+14

2

43+1,5

Diferenta
tratamentului
ajustat

"~/ Nue cazul
. @
AN\

Valoarea p
comparativ cu
placebo

0,007°

Y

Populatia ITT -
LOCF

(n=287)

(n=289) (n=158)

Valoarea initiala
medie + DS

24,0+ 10,3

Nu e cazul Nu e cazul

Modificare medie
la 24 saptamani +
DS

3,7+ 1,4 43+15

Diferenta
tratamentului
ajustat

Nu e cazul

Valoarea p

: 4
comparativ cu

placebo a

<0,001°

"'Pe baza AN

pozltlva i
% Date

ITT:

<

cu tratamentul §i tara ca factori si ADAS-
unatatire.
ezentate pentru analiza absoluta de convenientd, efectuata utilizand testul van Elteren
o-Treat — Intentie de a trata; RDO: Retrieved Drop Outs - Pacienti care au abandonat
apoi au revenit; LOCF: Last Observation Carried Forward - Ultima observatie efectuata

Cog initial drept covariat. O modificare

i un efect al tratamentului a fost demonstrat in populatia de studiu in ansamblu, datele au sugerat

faptul ca un efect mai puternic al tratamentului, comparativ cu placebo, a fost observat in subgrupul de
pacienti cu dementd moderata asociatd bolii Parkinson. In mod similar, un efect mai puternic al
tratamentului a fost observat la acei pacientii cu halucinatii vizuale (vezi tabelul 6).

Tabelul 6
Dementa asociatda | ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
bolii Parkinson Rivastigmina Placebo Rivastigmina Placebo
Pacienti cu halucinatii Pacienti fara halucinatii
vizuale vizuale
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Populatia ITT + (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
RDO
Valoarea initiala 254+99 27,4+10,4 23,1+10.4 22,5+10,1
medie = DS
Modificare medie 1,0+£9,2 -2,1+83 2,6 7,6 0,1£6,9
la 24 saptamani +
DS
Diferenta 427" 2,09
tratamentului
ajustat
Valoarea p 0,002 0,015' \
comparativ cu @,
placebo . /‘ 2
Pacienti cu dementa Pacienti cu dementa u
moderati (MMSE 10-17) (MMSE 1824\
Populatia ITT + (n=87) (n=44) (n=237) Wl 15)
RDO ~
Valoarea initiala 32,6 £10,4 33,7+10,3 20,6 +7,9 . 20,7+79
medie = DS ~
Modificare medie 2,6+ 9.4 1,8+7.2 1,9 i%() 02+7,5

la 24 saptamani +
DS 06

Diferenta 4,73 </ 2,14
tratamentului

ajustat
Valoarea p 0,002’ 6
comparativ cu

placebo P
"Pe baza ANCOVA cu tratamentul si tara ca fact&?ﬁXDAS-Cog initial drept covariat. O modificare
pozitiva indicd imbunatatire. \

ITT: Intent-To-Treat — Intentic de a trata; R% etrieved Drop Outs — Pacienti care au abandonat
studiul si apoi au revenit .

4'@/‘

0,010

5.2 Proprietati farmacocilé’t'xo

Absorbtie

Rivastigmina se absoarbe i complet. Concentratia plasmaticd maxima este atinsa in aproximativ
1 ora. Ca urmare a inte nii dintre rivastigmind si enzima sa ,{inta”, cresterea biodisponibilitatii
este de aproximativ, N5 ori mai mare decat era de asteptat prin cresterea dozei. Biodisponibilitatea
absoluta dupa o dez 3 mg este de aproximativ 36 %=+13 %. Administrarea rivastigminei Impreuna

cu alimente in@e bsorbtia (tn.x) cu 90 minute si scade Cy,y 1 creste ASC cu aproximativ 30 %.

N

roteine a rivastigminei este de aproximativ 40 %. Ea traverseaza rapid bariera

ZQ cefalicd si are un volum aparent de distributie de 1,8-2,7 l/kg.
etabolizare

Rivastigmina este metabolizata rapid si extensiv (timpul de injumatatire plasmatica aproximativ 1

ord), in principal prin hidroliza mediatd de colinesteraza, pana la un metabolit decarbamilat. /n vitro,
acest metabolit inhiba in foarte micd masura acetilcolinesteraza (<10 %). Pe baza datelor obtinute din
studiile in vitro si la animale, izoenzimele principale ale citocromului P450 sunt minimal implicate n
metabolizarea rivastigminei. Clearance-ul plasmatic total al rivastigminei a fost de aproximativ 130 I/h
dupa o doza de 0,2 mg administrata intravenos si scade la 70 1/h dupa o doza de 2,7 mg administrata
intravenos.

Excretia
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Nu s-a detectat In urina rivastigmind nemetabolizata; excretia renald a metabolitilor este principala
cale de eliminare. Dupa administrarea de '*C-rivastigmina, eliminarea renala a fost rapida si aproape
completd (>90 %) in 24 ore. Mai putin de 1 % din doza administrata se elimina prin fecale.
Rivastigmina sau metabolitul decarbamilat nu se acumuleaza la pacientii cu boala Alzheimer.

Varstnici

Desi biodisponibilitatea rivastigminei este mai mare la varstnici decat la voluntarii tineri sanatosi,
studiile la pacientii cu Alzheimer cu varste cuprinse intre 50 si 92 ani au demonstrat ca
biodisponibilitatea nu se modifica in functie de varsta.

Pacienti cu insuficienta hepatica \'
Ciax @ rivastigminei a fost cu aproximativ 60 % mai mare si ASC a rivastigminei a fost de doua or%
mai mare la pacientii cu insuficien{d hepatica ugoard spre moderata dect la subiectii sandtosi, 4/

Pacienti cu insuficienta renala c@&

Cinax $1 ASC ale rivastigminei au fost mai mult de doua ori mai mari la pacientii cu inSLKm 3 renala
moderatd comparativ cu subiectii sanitosi; cu toate acestea, nu s-au inregistrat modific € Crax §1
ASC ale rivastigminei la pacientii cu insuficienta renala severa. @

5.3 Date preclinice de siguranta @

Studiile de toxicitate dupa doze repetate efectuate la sobolan, soarec e au indicat numai efecte
asociate unei actiuni farmacologice exagerate. Nu a fost observaia to@ate specifica de organ. In
studiile la animale nu au putut fi stabilite limite de siguranta pri hiexpunerea la om, deoarece
studiile la animale au o anumita sensibilitate. %

Rivastigmina nu a avut efecte mutagene in testele standar@ro si in vivo, cu exceptia testului de
aberatii cromozomiale ale limfocitelor periferice um doze de 10" ori mai mari decat expunerea
clinicd maxima. Testul micronucleelor in vivo a f@

Studiile efectuate la soareci si sobolani nu a in evidenta efectul carcinogenetic al rivastigminei la
doza maxima tolerata, desi expunerea la p mind si metabolitii sdi a fost mai scazuta decat la om.
Cand s-a corelat cu suprafata corporals %nerea la rivastigmind si metabolitii sai a fost aproximativ
echivalentd cu doza umana maxima eac\nandaté de 12 mg/zi; cu toate acestea, comparativ cu doza
umana maxima, la animale s-a obtinut’o doza de 6 ori mai mare.

La animale, rivastigmina t @azé placenta si se excreta in lapte. Studiile cu doze orale efectuate la
femele gestante de sobq&iepure nu au indicat potential teratogen in ceea ce priveste rivastigmina.

6. PROPRIF%&FARMACEUTICE
chplennlor

Co 1 capsulei
0za microcristalina
ipromeloza

1oxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

invelisul capsulei

Oxid rosu de fer (E 172)

Oxid galben de fer (E172)

Dioxid de titan (E171)

Gelatina

Cerneald pentru inscriptionare- Negru S-1- 17822/S-1-17823
Shellac 45 %

36



Oxid negru de fer
6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate
2 ani
6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale pentru pastrare. /b@b
6.5 Natura si continutul ambalajului OK\
- Flacon din PEID cu capac din polipropileni si sigiliu intern de inductie: 25(@6
- Blistere transparente din PVC/Al: 28, 56 sau 112 capsule.
- 50 x 1 capsule in blistere pentru eliberarea unei unitati dozate din PVC/Al

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate. 6\'

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor @
Fara cerinte speciale. ®®\

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNE@PE PIATA

Teva Pharma B.V. \Q

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht

Olanda (b

8. NUMARUL(ELE) AUTO@QEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/09/513/011

EU/1/09/513/012 @

EU/1/09/513/013

EU/1/09/513/01 0

EU/1/09/513/0,

9. D@ RIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
09

QX

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigmina Teva 6 mg capsule

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine hidrogenotartrat de rivastigmind corespunzator la 6 mg rivastigmina.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA . /\/@'
Capsule é\
Capsule cu capac de culoare portocalie inscriptionat cu “R” si corp de culoarea pieli@?p‘;ionate cu
“6,,. @

4. DATE CLINICE é\g

4.1 Indicatii terapeutice N @

Tratamentul simptomatic al formelor usoare pana la moderat @e ale dementei Alzheimer.
Tratamentul simptomatic al formelor usoare pana la modeypat sévere ale dementei la pacientii cu boala
Parkinson idiopatica.

4.2 Doze si mod de administrare QQ

Tratamentul trebuie initiat si urmarit de un @cu experienta 1n diagnosticul si tratamentul dementei
Alzheimer sau dementei asociate bolii P . Diagnosticul trebuie stabilit pe baza criteriilor
actuale. Tratamentul cu rivastigmina t’rﬂ@nceput numai daca existd un insotitor care va monitoriza
cu regularitate administrarea medic@ lui de cétre pacient.

Rivastigmina trebuie administra; oua ori pe zi, la masa de dimineata si la masa de seara.
Capsulele trebuie inghitite in

Doza initiala @
1,5 mg de doua ori Yl.

Stabilirea dozei

t1va.

aca pe parcursul tratamentului se observa reactii adverse (de exemplu greata, varsaturi, dureri
abdominale sau pierderea apetitului alimentar), scadere in greutate sau agravarea simptomelor
extrapiramidale (de exemplu tremor) la pacientii cu dementa asociata bolii Parkinson, acestea pot fi
rezolvate prin neadministrarea uneia sau mai multor doze. Daca reactiile adverse persistd, doza zilnica
trebuie redusa temporar la nivelul dozei anterioare bine tolerate sau tratamentul poate fi intrerupt.

Doza de intretinere

Doza eficace este de 3 pana la 6 mg de doua ori pe zi; pentru a obtine beneficiul terapeutic maxim,
pacientii trebuie sa utilizeze cea mai mare doza bine toleratd. Doza maxima zilnica recomandata este
de 6 mg de doua ori pe zi.
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Tratamentul de intretinere poate fi continuat atat timp cat existd un beneficiu terapeutic pentru pacient.
Prin urmare, beneficiul clinic al rivastigminei trebuie reevaluat in mod regulat, mai ales la pacientii
tratati cu doze mai mici de 3 mg de doua ori pe zi. Daca dupé 3 luni de tratament cu doza de
intretinere, ritmul de atenuare a simptomelor de dementa ale pacientului nu s-a modificat in mod
favorabil, tratamentul trebuie intrerupt. De asemenea, trebuie luatd in considerare intreruperea
tratamentului si atunci cand evidenta beneficiului terapeutic nu mai exista.

Raspunsul individual la rivastigmina nu poate fi anticipat. Cu toate acestea, un efect mai puternic al
tratamentului a fost observat la pacientii cu boala Parkinson si dementa moderatd. In mod similar, un

efect mai puternic a fost observat la pacientii cu boala Parkinson si halucinatii vizuale (vezi pct. 5.1).

Efectul terapeutic nu a fost studiat in studii placebo-controlate cu o duratd mai mare de 6 luni. 6.\'

*
Re-initierea tratamentului \
Daca tratamentul este intrerupt pentru mai mult de cateva zile, el trebuie reinceput cu o d “&e ,5 mg
de doua ori pe zi. Apoi, stabilirea dozei trebuie realizata asa cum este descris mai sus. @

Insuficienta renald si hepatica @
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald sau hepatica, usdara pana la
moderata. Totusi, datoritd expunerii crescute in cadrul acestor populatii, tr \@rmate cu strictete
recomandarile pentru stabilirea dozelor in functie de tolerabilitatea indivj eoarece pacientii cu
insuficientd renala sau hepatica semnificativa din punct de vedere clini prezenta mai multe reactii
adverse (vezi pct. 4.4 51 5.2).

*

Pacientii cu insuficientd hepatica severa nu au fost studiati (v @t 4.4).

Copii
Rivastigmina nu este recomandata pentru utilizare 1a®i.

4.3 Contraindicatii \Q

Utilizarea acestui medicament este contrat %ﬁ la pacientii cu:
- hipersensibilitate la substan‘;a’a& a, alti derivati carbamati sau la oricare dintre excipientii

utilizati in procesul de fabrin@
4.4 Atentionari si prec ciale pentru utilizare

In general, incidenta si @atea reactiilor adverse creste la doze mai mari. Daca tratamentul este
intrerupt pentru maiyymultnde cateva zile, el trebuie reinitiat cu 1,5 mg de doua ori pe zi, pentru a reduce
posibilitatea apari‘;i&ac‘;iilor adverse (de exemplu varsaturi).

Stabilirea do %eac‘;ii adverse (de exemplu hipertensiune arteriala si halucinatii la pacientii cu
dementa er si agravarea simptomelor extrapiramidale, in special tremor, la pacientii cu

3 iatd bolii Parkinson) au fost observate la scurt timp dupa cresterea dozei. Acestea pot sa
@ la o reducere a dozei. In alte cazuri, rivastigmina a fost intreruptd (vezi pct. 4.8).

ulburarile gastro-intestinale cum sunt greata, varsaturile si diareea apar in functie de doza si pot sa
apara in special la Inceputul tratamentului si/sau la cresterea dozei (vezi pct. 4.8). Aceste reactii
adverse apar mai frecvent la femei. Pacientii care prezintd semne sau simptome de deshidratare, ca
urmare a varsaturilor sau diareei prelungite, pot fi tratati cu fluide administrate intravenos si reducerea
dozei sau intreruperea tratamentului daca acestea sunt recunoscute si tratate prompt. Deshidratarea
poate fi asociata cu efecte grave.

Pacientii cu boala Alzheimer pot sd scada in greutate. Inhibitorii de colinesteraza, inclusiv

rivastigmina, au fost asociati cu scaderea in greutate la acesti pacienti. in timpul tratamentului trebuie
monitorizata greutatea pacientului.
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In cazul varsaturilor severe asociate tratamentului cu rivastigmina, trebuie ficute ajustiri adecvate ale
dozei, conform recomandarilor de la pct. 4.2. Anumite cazuri de varsaturi severe au fost asociate cu
rupturd esofagiana (vezi pct. 4.8). Aceste evenimente au aparut mai ales dupa cresteri ale dozei sau la
doze mari de rivastigmina.

Trebuie actionat cu prudenta cand se administreaza rivastigmina pacientilor cu boala nodului sinusal
sau tulburari de conducere (bloc sino-atrial, bloc atrio-ventricular) (vezi pct. 4.8).

Rivastigmina poate determina cresterea secretiei gastrice acide. Trebuie actionat cu prudenta la
tratarea pacientilor cu ulcer gastric sau duodenal sau pacientilor predispusi la aceste afectiuni.

Inhibitorii de colinesteraza trebuie prescrisi cu precautie la pacientii cu istoric de astm bronsic sau ?5.\'

pulmonare obstructive. . <\/

Colinomimeticele pot induce sau agrava obstructia urinara si crizele convulsive. Se reco
prudentd in tratarea pacientilor predispusi la astfel de boli. \

Nu a fost investigata utilizarea rivastigminei la pacientii cu dementa Alzheimer s Qu asociata
bolii Parkinson, altor tipuri de dementa sau altor tipuri de tulburari de memorie ( emplu declinul
cognitiv asociat cu varsta) si de aceea nu se recomanda utilizarea la acest@de pacienti.

Asemenea altor colinomimetice, rivastigmina poate exacerba sau ind ptome extrapiramidale.
Agravarea (inclusiv bradichinezie, dischinezie, tulburari de mers) si identa crescutd sau severitate
crescutd a tremorului au fost observate la pacientii cu dementa iatd bolii Parkinson (vezi pct. 4.8).
Aceste evenimente au dus la intreruperea administrarii rivasti 1 in unele cazuri (de exemplu
intreruperi datorate tremorului 1,7 % cu rivastigmini compatativ cu 0 % cu placebo). In cazul acestor
reactii adverse este recomandata monitorizarea clinica.

Grupe speciale de pacienti QQ
Pacientii cu insuficienta renald sau hepatica semanificativa din punct de vedere clinic pot prezenta mai
multe reactii adverse (vezi pct. 4.2 si 5.2). E@m ii cu insuficientd hepatica severa nu au fost studiati.

Cu toate acestea, Rivastigmina Teva poafe ilizat la acest grup de pacienti, dar este necesara
monitorizarea atentd a acestora. \

*
Pacientii cu greutate corporala s g pot prezenta mai multe reactii adverse si € mai probabil ca
acestia sa intrerupa tratament auza reactiilor adverse.

4.5 Interactiuni cn@nedicamente si alte forme de interactiune

Ca inhibitor de c@s\erazé, rivastigmina poate potenta in timpul anesteziei efectele miorelaxantelor
de tip succinﬂ&% 7 Se recomanda prudentd in alegerea anestezicelor. Daca este cazul, se poate avea
in vedere posibilifatea ajustarii dozei sau intreruperea temporara a tratamentului.

Ava dere efectele farmacodinamice, rivastigmina nu trebuie administrata concomitent cu alte
lﬂ colinomimetice §i poate interfera cu actiunea medicamentelor anticolinergice.

s-au observat interactiuni farmacocinetice intre rivastigmina si digoxina, warfarina, diazepam sau
fluoxetina in studiile la voluntari sanétosi. Cresterea timpului de protrombina, indusa de warfarina, nu
este afectatd de administrarea de rivastigmina. Nu au fost observate efecte imprevizibile asupra

conducerii intracardiace dupa administrarea concomitenta de digoxina si rivastigmina.

Avand in vedere calea de metabolizare, interactiunile cu alte medicamente sunt putin probabile, desi
rivastigmina poate inhiba metabolizarea mediata de butirilcolinesteraza a altor substante.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
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Pentru rivastigmina nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea sa la femeile gravide. Nu au fost
observate efecte asupra fertilitatii sau dezvoltarii embriofetale la sobolan si iepure, cu exceptia dozelor
care au produs toxicitate materna. in studii peri/postnatale la sobolan, s-a observat o crestere a
timpului de gestatie. Rivastigmina nu trebuie utilizata in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care
este absolut necesar.

La animale, rivastigmina se excretd 1n lapte. Nu se cunoaste daca rivastigmina se excreta si in laptele
matern la om. Prin urmare, femeile aflate in tratament cu rivastigmina nu trebuie sa alapteze.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Boala Alzheimer poate determina o reducere progresiva a capacitatii de a conduce vehicule sau po \
compromite capacitatea de a folosi utilaje. In plus, rivastigmina poate determina ameteli si

somnolenta, in special la inceputul tratamentului sau la cresterea dozei. Prin urmare, rlvastl

influentd minora sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi uti stfel
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje complexe a pacientilor cu de ata‘;l cu
rivastigmina, trebuie sa fie evaluata periodic de catre medicul curant. 0

Cele mai frecvente reactii adverse raportate sunt cele gastro-intestinale, i s&grea‘;ﬁ (38 %) si
varsaturi (23 %), in special in timpul stabilirii dozei. In studiile clinic bservat ca femeile sunt
mai predispuse decat barbatii la reactii adverse gastro-intestinale,si la\§cadere in greutate.

Urmatoarele reactii adverse, prezentate in tabelul 1, au fost cu K e la pacientii cu dementa
Alzheimer tratata cu rivastigmina. l?b

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse din Tabelul 1 sunt prezentate in acord c@tura MedDRA pe aparate, sisteme si
organe in functie de frecventa. Categoriile de frecventa'sunt definite folosind urmatoarea conventie:
foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100si <1/10%; putin frecvente (>1/1000si<1/100); rare
(>1/10000si<1/1000); foarte rare (<1/10000) cventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din

Tabelul 1

datele disponibile). @
. Q
. O
v

Infectii si infestari

Foarte rare

Infectie urinara

Tulburari metabolice si kﬂltle

Foarte frecvente Anorexie
Cu frecventd necungcut Deshidratare
Tulburiri psihicﬁ}v\
Frecvente (. Agitatie
Frecvente , \, o Confuzie
Frecvente™\ ™ Anxietate
Mai ecvente Insomnie

al frecvente Depresie
Egarte rare Halucinatii

frecventa necunoscuta

Agresivitate, agitatie

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente Ameteli

Frecvente Cefalee

Frecvente Somnolenta

Frecvente Tremor

Mai putin frecvente Sincopa

Rare Convulsii

Foarte rare Simptome extrapiramidale (inclusiv agravarea

bolii Parkinson)
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Tulburari cardiace

Rare

Angind pectorala

Foarte rare

Aritmii (de exemplu bradicardie, bloc atrio-
ventricular, fibrilatie atriala si tahicardie)

Cu frecventa necunoscuta

Boala nodului sinusal

Tulburari vasculare

Foarte rare

Hipertensiune arterialad

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente Greatd
Foarte frecvente Virsaturi .
Foarte frecvente Diaree

Frecvente Dureri abdominale si dispepsie

Rare Ulcer gastric si duodenal I Xd P
Foarte rare Hemoragie gastro-intestinald {N\
Foarte rare Pancreatitd

Cu frecventa necunoscuta

Tulburiri hepatobiliare

A
Anumite cazuri de varsaturi seve s&}&t
asociate cu rupturd esofagiang ct. 4.4).

Mai putin frecvente

Valori crescute ale teste}ﬂ)furﬁ‘;iei hepatice

Cu frecventa necunoscuta

Hepatita

Py

Afectiuni cutanate si ale tesutului

D

subcutanat Q,
Frecvente Hiperhidroz’é\
Rare Erupti cutW

Cu frecventa necunoscuta Prurit, N ~

Tulburari generale si la nivelul locului

de administrare

AN

Frecvente

seala si astenie

Frecvente
Mai putin frecvente

L
N

hStare generalad de rau

Caderi

Investigatii diagnostice

f\%

Frecvente

AN

Scadere in greutate

>

Tabelul 2 indica reactiile advers@ﬁ

rtate la pacienti cu dementa asociata bolii Parkinson, tratati cu

rivastigmina. @
Tabelul 2 @
Tulburari meta i de nutritie
-~
Frecvente Anorexie
Deshidratare
P — N
Tulburari psihice
9 s
%ecvente Insomnie
Frecvente Anxietate
Frecvente Agitatie
Cu frecventa necunoscuta Agresivitate
Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente Tremor
Frecvente Ameteli
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Frecvente Somnolenta

Frecvente Cefalee

Frecvente Agravarea bolii Parkinson
Frecvente Bradichinezie

Frecvente Dischinezie

Mai putin frecvente Distonie

Tulburari cardiace

Frecvente Bradicardie

Mai putin frecvente

Fibrilatie atriala

Mai putin frecvente

Bloc atrio-ventricular

Cu frecventa necunoscuta Boala nodului sinusal v
Vo N
Tulburiri gastro-intestinale ¢ 0
= ¥

Foarte frecvente Greata \‘w

o~
Foarte frecvente Virsaturi éo

)
Frecvente Diaree ’\
Frecvente Dureri abdominale gi di f)sie
Frecvente Hipersecretie saﬂ&

§

Tulburari hepatobiliare

Cu frecventa necunoscuta

Afectiuni cutanate si ale tesutului

RS
P

&

Frecvente

\ g

tesutului conjunctiv

« C
Tulburiri musculo-scheletice 6\%‘

‘Qﬁp‘erhidrozé
p

Frecvente

R

Rigiditate musculara

Tulburari generale si l‘ bMsleul
locului de administrare

Frecvente

Oboseali si astenie

Frecvente

Tulburari de mers

<$\U
Ta&e& rezintd numarul si procentajul de pacienti din studiul clinic specific cu durata de 24

ani realizat cu rivastigmina la pacienti cu dementa asociata bolii Parkinson cu evenimente
verse predefinite care pot reflecta agravarea simptomelor parkinsoniene.

Tabelul 3

Evenimente adverse
predefinite care pot reflecta
agravarea simptomelor
parkinsoniene la pacientii cu
dementa asociata cu boala
Parkinson

Placebo
n (%)

Rivastigmina
n (%)

Total pacienti studiati

362 (100) 179 (100)
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Total pacienti cu evenimente 99 (27,3) 28 (15,6)

adverse

Tremor 37 (10,2) 73,9

Cédere 21 (5,8) 11 (6,1)

Boala Parkinson (agravare) 12 (3,3) 2(1,1)
Hipersecretie salivara 5(1,4) 0

Dischinezie 5(14 1(0,6)
Parkinsonism 8(2,2) 1(0,6)
Hipochinezie 1(0,3) 0

Tulburari de miscare 1(0,3) 0 .
Bradichinezie 9(2,5) 3(1,7) 7’}&
Distonie 3(0,8) 1(0,6) (
Tulburéri de mers 51,4 0 I Xd P
Rigiditate musculara 1(0,3) 0 O\
Tulburdri de echilibru 3(0,8) 20 Y
Rigiditate musculo-scheletica 3(0,8) &’
Frisoane 1(0,3) ,ﬁ}

Disfunctie motorie 1(0,3) ' (J*0

4.9 Supradozaj \Q
9

Simptome @

Cele mai multe cazuri de supradozaj accidental nu au fost asociate,cu fici un semn clinic sau simptom
si aproape toti pacientii implicati au continuat tratamentul cu r@‘g mind. Cand simptomele au
aparut, ele au inclus greatd, varsaturi si diaree, hipertensiu ala sau halucinatii. De asemenea,
datorita efectului vagotonic cunoscut al inhibitorilor de célindsteraza asupra ritmului cardiac, pot sa
apara bradicardie si/sau sincopa. Intr-un singur caz s-a‘%sgmnalat ingerarea a 46 mg; dupa tratamentul
de intretinere, pacientul si-a revenit complet in 24 6&

Tratament
Deoarece rivastigmina are un timp de inj e plasmatica de aproximativ 1 ord si o durata de
inhibare a acetilcolinesterazei de aproxifiativ 9 ore, se recomanda ca, in cazurile de supradozaj

asimptomatic, s nu se mai adminyst ze ulterioare de rivastigmina in urmatoarele 24 ore. In
supradozajul insotit de greata si % 1 severe, trebuie avuta in vedere utilizarea de antiemetice.
Daca este necesar, trebuie admi tratament simptomatic pentru alte reactii adverse.

In supradozajul masiv, pe@it&i utilizata atropina. Se recomanda administrarea intravenoasa a unei
doze initiale de 0,03 mg'sulfat de atropina/kg, continuandu-se cu doze in functie de raspunsul clinic.
Nu este recomanch@ tilizarea scopolaminei ca antidot.
5. ETATI FARMACOLOGICE
5.1 prietati farmacodinamice

Qup farmacoterapeutica: anticolinesterazice, codul ATC: NO6DAO3
Rivastigmina este un inhibitor de acetil- si butirilcolinesteraza, de tip carbamat, presupunandu-se a
facilita neurotransmisia colinergica prin incetinirea metabolizarii acetilcolinei eliberate de neuronii
colinergici integri functional. Astfel, rivastigmina poate avea un efect de ameliorare in deficitele
cognitive mediate colinergic ale dementei asociate bolii Alzheimer si bolii Parkinson.
Rivastigmina interactioneaza cu enzimele sale tinta prin formarea unui complex covalent care

inactiveaza temporar enzimele. La voluntarii tineri, sandtosi, o doza orald de 3 mg scade activitatea
acetilcolinesterazei (AChE) in LCR cu aproximativ 40 % in primele 1,5 ore dupa administrare.
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Activitatea enzimei revine la nivelul initial dupa aproximativ 9 ore de la atingerea efectului inhibitor
maxim. La pacientii cu boala Alzheimer, inhibarea AChE in LCR de cétre rivastigmina a fost
dependenta de doza pana la 6 mg administrate de doua ori pe zi, cea mai mare doza testata. Inhibarea
activitatii butirilcolinesterazei in LCR, la 14 pacienti cu Alzhemier tratati cu rivastigmina, a fost
similard cu cea a acetilcolinesterazei.

Studii clinice privind dementa Alzheimer

Eficacitatea rivastigminei a fost stabilitd prin utilizarea a trei metode de determinare independente,
specifice, care au fost evaluate la intervale regulate in timpul perioadelor de tratament de 6 luni.

Acestea includ ADAS-Cog. (evaluarea functiei cognitive pe baza performantelor), CIBIC-Plus (o
apreciere cuprinzatoare, generald a medicului asupra pacientului, care include informatii de la \
insotitor) si PDS (o evaluare standardizata pe baza informatiilor obtinute de la Insotitor asupra @
abilitafii pacientului de a desfasura activitdti ale vietii zilnice, cum sunt igiena personald, hragir;
activitatea de a se Tmbraca, activitdti casnice cum sunt cumparaturi, pastrarea capacitatii de a &Q i€nta
singur 1n Tmprejurimi, precum si implicarea 1n activitati legate de finante, etc.). O{

Pacientii studiati au obtinut un scor MMSE (Mini-Mintal State Examination - exami@ starii
psihice minimale) cuprins intre 10 si 24. @

In tabelul 4 de mai jos sunt prezentate rezultatele cumulate, pentru pacientji
obtinute din doua studii cu doze variabile, extrase din trei studii pivot,
de saptamani, la pacientii cu dementa Alzheimer ugoara spre moderat; . In aceste studii,
ameliorarea relevanta clinic a fost definita a priori prin cel putind4 p ameliorare la testul ADAS-
Cog., ameliorare la testul CIBIC-Plus sau cel putin 10 % ameli la testul PDS.

spuns relevant clinic,
rice, pe parcursul a 26

In plus, in acelasi tabel este prezentati o definitie ulterioara punsurilor. Definitia secundara a
raspunsului a necesitat o ameliorare de 4 puncte sau mai ¢’la testul ADAS-Cog., fara inrautatire la
testul CIBIC-Plus si fara inrautatire la PDS. Doza zilnica medie reald pentru cei care au raspuns la
tratament, in grupul cu administrare de 6-12 mg, nzatoare acestei definitii, a fost 9,3 mg. Este
important de notat ca scalele folosite pentru aggastdnindicatie variaza si compararea directd a
rezultatelor pentru diferite medicamente nu %alidé.

Tabelul 4 * Q
-G
A\v Pacienti cu raspuns clinic semnificativ (%)
Mtie de tratament Ultima observatie efectuata
Masurarea i mina Placebo Rivastigmina Placebo
raspunsului 12 mg N=472 6-12 mg N=444
N N=473 N=379
ADAS-Cog: NS 12 25wk 12
ameliorare de
cel putin 4 %c‘
CIBIC-Plas: 29%%* 18 Rk 19
ameli
PD, :&liorare de 26%** 17 3QH** 18
’c}&ﬁn 10%
eliorare de 4 10* 6 12%* 6
puncte pentru
ADAS-Cog fara
inrautatirea CIBIC-
Plus si PDS

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

Studii clinice in dementa asociata bolii Parkinson

Eficacitatea rivastigminei in dementa asociata bolii Parkinson a fost demonstrata intr-un studiu
principal, multicentric, dublu-orb, placebo-controlat, de 24 saptaméni si faza sa de extensie deschisa
de 24 saptamani. Pacientii implicati in acest studiu au avut un scor MMSE (Mini-Mintal State
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Examination) cuprins intre 10 si 24. Eficienta a fost stabilita prin utilizarea a doua scale independente
care au fost evaluate la intervale regulate in timpul unei perioade de tratament de 6 luni, dupa cum se
poate observa in tabelul 5 de mai jos: ADAS-Cog, sistem de testare ce masoara ariile functiei
cognitive si determinarea globala ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s
Global Impression of Change — Studiu Cooperativ al Bolii Alzeheimer — Impresia globala de
schimbare a clinicianului).

Tabelul 5

Dementa asociatda | ADAS-Cog ADAS-Cog ADCSCGIC ADCS-CGIC
bolii Parkinson Rivastigmina Placebo Rivastigmina Placebo

Populatia ITT + (n=329) (n=161) (n=329) (n=165) @.
RDO

‘

Valoarea initiala 23,8+ 10,2 24,3 £ 10,5 Nu e cazul Nu &gv
medie + DS K

Modificare medie 2,1+82 0,7+7,5 3,8+1,4 5\!',3& 1,5
la 24 saptamani + 0
DS

Diferenta 2,88! zul
tratamentului \

ajustat

Valoarea p <0,001" 0,007
comparativ cu . @

placebo A\

Populatia ITT - (n=287) (n=154) (" (n=289) (n=158)
LOCF N

medie £ DS

Valoarea initiala 24,0 £ 10,3 24.5 i{$ Nu e cazul Nu e cazul

Modificare medie 25+84 -0; &
la 24 saptamani +

i I\

3,7+ 1,4 43+15

Diferenta . ,@V Nu e cazul
tratamentului \

ajustat
Valoarea p 6\0 001" <0,001>

comparativ cu
placebo

"Pe baza ANCOVA ¢ mentul si tara ca factori si ADAS-Cog initial drept covariat. O modificare

pozitiva indica imb, a‘;l e

* Date medii prez pentru analiza absolutd de convenientd, efectuata utilizand testul van Elteren
ITT: Intent-T — Intentie de a trata; RDO: Retrieved Drop Outs - Pacienti care au abandonat
studiul siapoi evenit; LOCF: Last Observation Carried Forward - Ultima observatie efectuata

Desi t al tratamentului a fost demonstrat In populatia de studiu in ansamblu, datele au sugerat
un efect mai puternic al tratamentului, comparativ cu placebo, a fost observat in subgrupul de
@&ti cu dementd moderati asociata bolii Parkinson. In mod similar, un efect mai puternic al
tamentului a fost observat la acei pacientii cu halucinatii vizuale (vezi tabelul 6).

Tabelul 6
Dementa asociata | ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
bolii Parkinson Rivastigmina Placebo Rivastigmina Placebo
Pacienti cu halucinatii Pacienti fara halucinatii
vizuale vizuale
Populatia ITT + (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
RDO
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Valoarea initiala 254+99 27,4+10,4 23,1+10,4 22,5+10,1
medie = DS
Modificare medie 1,0+9,2 -2,1+8,3 2,6 7,6 0,1+6,9
la 24 saptamani +
DS

Diferenta 427" 2,09'
tratamentului
ajustat
Valoarea p 0,002 0,015"
comparativ cu

placebo
Pacienti cu dementa Pacienti cu dementa usoara

moderati (MMSE 10-17) (MMSE 18-24) . /] ¢
Populatia ITT + (n=87) (n=44) (n=237) (1 Ny
RDO e
Valoarea initiala 32,6 + 10,4 33,7+ 10,3 20,6 + 7,9 Wi 7.9
medie + DS N

Modificare medie 2,6+9,4 -1,8+7.2 1,9+7,7 . -02+75
la 24 saptamani + @

DS

Diferenta 473! é\' 2,14!
tratamentului

ajustat R @

Valoarea p 0,002' N 0,010
comparativ cu @

placebo
"Pe baza ANCOVA cu tratamentul si tara ca factori si DM—Cog initial drept covariat. O modificare
pozitiva indica imbunatatire. 6

ITT: Intent-To-Treat — Intentie de a trata; RDO: I@Ved Drop Outs — Pacienti care au abandonat
studiul si apoi au revenit

5.2 Proprietiti farmacocinetice, \QZ

Absorbtie * O
Rivastigmina se absoarbe rapid \plet. Concentratia plasmaticd maxima este atinsa in aproximativ
1 ora. Ca urmare a interactiu, re rivastigmina §i enzima sa ,,tintd”, cresterea biodisponibilitatii
este de aproximativ 1,5 oni are decat era de asteptat prin cresterea dozei. Biodisponibilitatea
absoluta dupa o doza de& este de aproximativ 36 %=+13 %. Administrarea rivastigminei impreuna

cu alimente intérzis%or tia (tmax) cu 90 minute si scade C.x si creste ASC cu aproximativ 30 %.

Distributie %
Legarea deprogéine a rivastigminei este de aproximativ 40 %. Ea traverseaza rapid bariera
hemato ca si are un volum aparent de distributie de 1,8-2,7 l/kg.

EE ?a@zare
astigmina este metabolizata rapid si extensiv (timpul de Injumatatire plasmatica aproximativ 1

3), in principal prin hidroliza mediata de colinesteraza, pana la un metabolit decarbamilat. /n vitro,
acest metabolit inhiba in foarte micad masura acetilcolinesteraza (<10 %). Pe baza datelor obtinute din
studiile in vitro si la animale, izoenzimele principale ale citocromului P450 sunt minimal implicate in
metabolizarea rivastigminei. Clearance-ul plasmatic total al rivastigminei a fost de aproximativ 130 I/h
dupd o doza de 0,2 mg administrata intravenos si scade la 70 I/h dupa o doza de 2,7 mg administrata
intravenos.

Excretia

Nu s-a detectat In urina rivastigmind nemetabolizata; excretia renald a metabolitilor este principala
cale de eliminare. Dupa administrarea de '*C-rivastigmina, eliminarea renala a fost rapida si aproape
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completd (>90 %) in 24 ore. Mai putin de 1 % din doza administrata se elimina prin fecale.
Rivastigmina sau metabolitul decarbamilat nu se acumuleaza la pacientii cu boala Alzheimer.

Varstnici

Desi biodisponibilitatea rivastigminei este mai mare la varstnici decat la voluntarii tineri sanatosi,
studiile la pacientii cu Alzheimer cu varste cuprinse intre 50 si 92 ani au demonstrat ca
biodisponibilitatea nu se modifica in functie de varsta.

Pacienti cu insuficienta hepatica
Cuax a rivastigminei a fost cu aproximativ 60 % mai mare si ASC a rivastigminei a fost de doua ori
mai mare la pacientii cu insuficientd hepatica usoara spre moderata decat la subiectii sanatosi.

Pacienti cu insuficientd renald %
a
i

<
Cinax $1 ASC ale rivastigminei au fost mai mult de doud ori mai mari la pacientii cu insuficie €
moderatd comparativ cu subiectii sanatosi; cu toate acestea, nu s-au inregistrat modificari ax 1
ASC ale rivastigminei la pacientii cu insuficienta renala severa.

53 Date preclinice de siguranta @0

Studiile de toxicitate dupa doze repetate efectuate la sobolan, soarece si c@indicat numai efecte
asociate unei actiuni farmacologice exagerate. Nu a fost observata toxici cifica de organ. In
studiile la animale nu au putut fi stabilite limite de sigurantd privind ca la om, deoarece
studiile la animale au o anumita sensibilitate. . 6@

Rivastigmina nu a avut efecte mutagene in testele standard in \@51 in vivo, cu exceptia testului de
aberatii cromozomiale ale limfocitelor periferice umane | e 10" ori mai mari decit expunerea
clinicd maxima. Testul micronucleelor in vivo a fost negat

Studiile efectuate la soareci si sobolani nu au pus @)enté efectul carcinogenetic al rivastigminei la
doza maxima tolerata, desi expunerea la rivastigmihd si metabolitii sai a fost mai scazutd decat la om.
Cand s-a corelat cu suprafata corporala, exp S‘ﬁa la rivastigmind si metabolitii sdi a fost aproximativ
echivalentid cu doza umana maxima reco % de 12 mg/zi; cu toate acestea, comparativ cu doza
umana maxima, la animale s-a obt;inuf\ za de 6 ori mai mare.

<
La animale, rivastigmina traver acenta si se excreta in lapte. Studiile cu doze orale efectuate la

femele gestante de sobolan sii nu au indicat potential teratogen in ceea ce priveste rivastigmina.

6. PROPRIE\A’@RMACEUTICE
6.1 Lista ientilor

Continut lei

Celulo rocristalind
Hi (@ozﬁ
% de siliciu coloidal anhidru

Qearat de magneziu

Invelisul capsulei

Oxid rosu de fer (E 172)

Oxid galben de fer (E172)

Dioxid de titan (E171)

Gelatina

Cerneald pentru inscriptionare- Negru S-1- 17822/S-1-17823
Shellac 45 %

Oxid negru de fer
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6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale pentru pastrare. \

6.5 Natura si continutul ambalajului N /@.

- Flacon din PEID cu capac din polipropileni si sigiliu intern de inductie: 250 caps K
- Blistere transparente din PVC/Al: 28, 56 sau 112 capsule.
- 50 x 1 capsule in blistere pentru eliberarea unei unitati dozate din PVC/Al 0

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate. @
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor 6\'6

Fara cerinte speciale. . @

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNE IATA

Teva Pharma B.V. 0
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht Q
Olanda \

8. NUMARUL(ELE) AUTORIz@'BI DE PUNERE PE PIATA

*
EU/1/09/513/016 O
EU/1/09/513/017
EU/1/09/513/018 %)

EU/1/09/513/019 @
EU/1/09/513/020 \

9. DA %IMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

17/04/6@

Q. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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B.

S
N
O

ANEXA II

DETINATORUL(II) AUTORIZATI QABRICATIE RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITIILE EMITERII A ZATIEI DE PUNERE PE PIATA
>

R Q

&°

N

3
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A. DETINATORUL(II) AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producétorului(ilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

TEVA Pharmaceuticals Works Private Limited Company
Pallagi 0t 13, 4042 Debrecen,
Ungaria

TEVA Pharmaceuticals Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly tt 82, H-2100 G6dollo,

Ungaria . /\/6'\'
\\

TEVA UK Ltd
Brampton Road, Hampden Park, Eastbourne, East Sussex, BN22 9AG, 5\'0
Marea Britanie 0

Pharmachemie B.V. @ @
Swensweg 5, \

2031 GA Haarlem
Olanda 6

TEVA Santé,

Rue Bellocier, 89100, %\

Sens,
Franta

Teva Czech Industries s.t.0. Q
Ostravska 29, c.p. 305 \

747 70 Opava-Komarov

Republica Ceha @

L 4

Prospectul tiparit al medicamentud i@\ie sa mentioneze numele si adresa producatorului
responsabil pentru eliberarea sepéi respective.

)

B. CONDITIILE@’ERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. CONDITI \ RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA IMPUSE
DETIN LUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicar@lQ eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracb or produsului, pct. 4.2).

KCONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.

o ALTE CONDITII

Sistemul de farmacovigilenta
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa se asigure ca sistemul de farmacovigilenta
prezentat in Modulul 1.8.1. al Cererii de autorizare de punere pe piata, exista si este functional inainte
de si pe perioada punerii pe piatd a medicamentului.

RPAS

Programul de depunere a RPAS pentru Rivastigmine Teva capsule trebuie sa respecte programul
stabilit de depunere a RPAS pentru medicamentul de referinta.

52



R

&

O
\06

&

ANEXA III ‘\

ETICHETAREA SI PR@&UL

\Q\\)
>
* \Q
’\C)

)






INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie — Rivastigmina Teva 1,5 mg capsule

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigmina Teva 1,5 mg capsule
Rivastigmina

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE A ‘5%

LK 4

Fiecare capsula contine 1,5 mg rivastigmina sub forma de hidrogenotartrat de rivastigmini“ :K

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR % ‘
~ @
‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL P I
\e?
Capsula . @

Blistere
28 capsule @
50 capsule

56 capsule 0

112 capsule Q
Flacoane @\

250 capsule Q

5. MODUL SI CALEA( ) DE ADMINISTRARE

Q)

Administrare orala.
A se Inghiti intregi, fara esface sau sfardma.

A se citi prospectul\{int de utilizare.

(o2

6. AWARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
T

LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

Qﬂ@ésa la iIndemana si in vederea copiilor.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

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

i
12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA >

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

13.  SERIA DE FABRICATIE oo
\ 4
Serie @

14. CLASIFICARE GENERALA PRIQNMODUL DE ELIBERARE

N
Medicament eliberat pe baza de prescgip&calﬁ.

O

| 15.  INSTRUCTIUNI DE @ﬁARE |

<

| 16. INFORMQTH&?RAILLE |
A J
Rivastigmina Te@ mg capsule

O
«06

4
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE

Blister — Rivastigmina Teva 1,5 mg capsule

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigmina Teva 1,5 mg capsule
Rivastigmina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA A %r

\
Teva Pharma B.V.
OK

3.  DATA DE EXPIRARE ,59‘ |
\d

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE .

Serie @

5. ALTE INFORMATII .\)
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR SI AMBALAJUL
SECUNDAR

Eticheta de flacon — Rivastigmina Teva 1,5 mg capsule

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigmina Teva 1,5 mg capsule
Rivastigmina

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE A ‘5%

LK 4

Fiecare capsula contine 1,5 mg rivastigmina sub forma de hidrogenotartrat de rivastigmini“ :K

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR % ‘
~ @
‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL P I
\e?
Capsula . @

250 capsule @

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala. \
A se Inghiti intregi, fara a le desface sau sfafa
A se citi prospectul inainte de utilizare. Q

PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
A SI VEDEREA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPEC
PASTRAT LA IND

A nu se lasa la inde@
D

7. ALTA@)ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

RN

8. (QXTA DE EXPIRARE |

&

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

1n vederea copiilor.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

EU/1/09/513/001 xXo
EU/1/09/513/002 @»
EU/1/09/513/003 . /\/
EU/1/09/513/004 N\

EU/1/09/513/005 \O&

13.  SERIA DE FABRICATIE o \

Serie \@

)]
14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DMI%ERARE
o
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. @

O
[ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE /N |
S

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE (\'
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie — Rivastigmind Teva 3 mg capsule

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigmind Teva 3 mg capsule
Rivastigmina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE (ﬁ'

A
Y 4

Fiecare capsula contine 3 mg rivastigmind sub forma de hidrogenotartrat de rivastigmina K\

3. LISTA EXCIPIENTILOR ®\.)‘ |
v
4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ,}@ |
\®/
Capsula . @

Blistere ®\
28 capsule @

50 capsule

56 capsule 0

112 capsule

Flacon @\
250 capsule Q

O
5.  MODUL SI CALEA(GAIDE) DE ADMINISTRARE
)
Administrare orala.
A se inghiti intregi, féré@esface sau sfardma.

A se citi prospectul fpainte de utilizare.

Ca
6. A ONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
T LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

Q&sa la iIndemana si in vederea copiilor.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

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

Olanda ®\'
&V

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA % S )

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 9

13.  SERIA DE FABRICATIE oo
\ 4
Serie @

14. CLASIFICARE GENERALA PRIQNMODUL DE ELIBERARE

N
Medicament eliberat pe baza de prescgip&calﬁ.

O

| 15.  INSTRUCTIUNI DE @ﬁARE |

<

| 16. INFORMQTH&?RAILLE |
A J
Rivastigmina Te@\g capsule

O
«06

4
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE

Blister — Rivastigmind Teva 3 mg capsule

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigmina Teva 3 mg capsule
Rivastigmina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA §,
[}
Teva Pharma B.V. &
3. DATA DE EXPIRARE ‘Qé
EXP (b
o\
4. SERIA DE FABRICATIE ~2)
.« O
Serie @
5. ALTE INFORMATII N
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR SI AMBALAJUL
SECUNDAR

Eticheta de flacon — Rivastigmina Teva 3 mg capsule

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigminad Teva 3 mg capsule
Rivastigmina

kN

%

A
LK 4
Fiecare capsula contine 3 mg rivastigmina sub forma de hidrogenotartrat de rivastigmina \

O

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

3. LISTA EXCIPIENTILOR 0‘ |
~ 2
4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL PR |
e’
Capsula . @

250 capsule @

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala. \
A se Inghiti intregi, fara a le desface sau sfafa
A se citi prospectul inainte de utilizare. Q

PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
A SI VEDEREA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPEC
PASTRAT LA IND

A nu se lasa la inde@
D

7. ALTA@)ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

RN

8. (QXTA DE EXPIRARE |

&

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

1n vederea copiilor.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

EU/1/09/513/006 X,
EU/1/09/513/007 @»
EU/1/09/513/008 . /1/
EU/1/09/513/009 N\

EU/1/09/513/010 \O&

13.  SERIA DE FABRICATIE o \

Serie \@

)]
14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DMI%ERARE
o
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. @

O
[ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE /N |
S

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE (\'
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie — Rivastigmina Teva 4,5 mg capsule

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigmina Teva 4,5 mg capsule
Rivastigmina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE \

*

3. LISTA EXCIPIENTILOR x ;

Fiecare capsula contine 4,5 mg rivastigmina sub forma de hidrogenotartrat de rivastigmina /@'

N
| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL N %’ \
Capsula é\'
Blister . @
28 capsule \
50 capsule @
56 capsule @
112 capsule 0
Flacon Q
250 capsule \
5. MODUL SI CALEA(CAILENDE ADMINISTRARE
N\
Administrare orala. \
A se inghiti Intregi, fard a le ¢ sau sfarama.
A se citi prospectul inaint lizare.
6. ATENTI RE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PAST iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

L — 4
A nu se &nd@mfma si in vederea copiilor.
/\(

ﬁ( " ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8.  DATA DE EXPIRARE \

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA :\,| g

\\
EU/1/09/513/011 0&6)

EU/1/09/513/012
EU/1/09/513/013

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

13.  SERIA DE FABRICATIE . Z)"
Serie ®\

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND M@UL DE ELIBERARE

7
Medicament eliberat pe baza de prescriptie m%ﬁ

[15.  INSTRUCTIUNI DE UTIL}.&& |
\\)

| 16.  INFORMATII iN LE |

Rivastigmina Teva 4,5 psule
N
6\\6
Q¥
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE

Blister — Rivastigmina Teva 4,5 mg capsule

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigmina Teva 4,5 mg capsule
Rivastigmina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA §,
[}
Teva Pharma B.V. &
3. DATA DE EXPIRARE ‘Qé
EXP (b
o\
4. SERIA DE FABRICATIE ~2)
.« O
Serie ®
5. ALTE INFORMATII N
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR SI AMBALAJUL
SECUNDAR

Eticheta de flacon — Rivastigmina Teva 4,5 mg capsule

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigmina Teva 4,5 mg capsule
Rivastigmina

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE A ‘5%

LK 4

Fiecare capsula contine 4,5 mg rivastigmina sub forma de hidrogenotartrat de rivastigmini“ :K

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR % ‘
~ @
‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL P I
\e?
Capsula . @

250 capsule @

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala. \
A se Inghiti intregi fard a le desface sau sfa'u@.
A se citi prospectul inainte de utilizarg. Q

PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
A SI VEDEREA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPEC
PASTRAT LA IND

A nu se lasa la inde@
D

7. ALTA@)ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

RN

8. (QXTA DE EXPIRARE |

&

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

1n vederea copiilor.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

EU/1/09/513/011 X,
EU/1/09/513/012 @»
EU/1/09/513/013 . /\/
EU/1/09/513/014 N\

EU/1/09/513/015 \O&

13.  SERIA DE FABRICATIE o \

Serie \@

)]
14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DMI%ERARE
o
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. @

O
[ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE /N |
S

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE (\'
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie — Rivastigmina Teva 6 mg capsule

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigmina Teva 6 mg capsule
Rivastigmina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE §,
[

Fiecare capsula contine 6 mg rivastigmina sub forma de hidrogenotartrat de rivastigmina 6\/

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR R \5
>
| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ,@ |

Capsula @6
*

Blister \

28 capsule @

50 capsule @

56 capsule

112 capsule

Flacon \Q
250 capsule @

. Q

2N\

5. MODUL SI CALEA(WE ADMINISTRARE
Administrare orala.

A se inghiti intregi, fara a ace sau sfardma.
A se citi prospectul inaiiteNde utilizare.

N

A N
6. ATEN RE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
A LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

2. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

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

“
12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA \l
EU/1/09/513/016 0\'
EU/1/09/513/017 @

EU/1/09/513/018
EU/1/09/513/019

EU/1/09/513/020 \Q
<

>

Serie @

'
14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIN@UL DE ELIBERARE

13. SERIA DE FABRICATIE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie @alﬁl

*
‘\‘
| 15.  INSTRUCTIUNI DE UT RE

[ 16.  INFORMATII ILLE |

Rivastigmina Te\@g capsule

4
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE

Blister — Rivastigmina Teva 6 mg capsule

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigminad Teva 6 mg capsule
Rivastigmina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA A %r

\
Teva Pharma B.V.
OK

3.  DATA DE EXPIRARE ,§‘ |
\d

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE .

Serie @

5. ALTE INFORMATII .\)
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR SI AMBALAJUL
SECUNDAR

Eticheta de flacon — Rivastigmina Teva 6 mg capsule

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivastigminad Teva 6 mg capsule
Rivastigmina

kN

%

A
LK 4
Fiecare capsula contine 6 mg rivastigmina sub forma de hidrogenotartrat de rivastigmina \

O

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

3. LISTA EXCIPIENTILOR 0‘ |
~ 2
4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL PR |
e’
Capsula . @

250 capsule @

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala. \
A se Inghiti intregi, fara a le desface sau sfafama.
A se citi prospectul inainte de utilizare. Q

PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
A SI VEDEREA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPEC
PASTRAT LA IND

A nu se lasa la inde@
D

7. ALTA@)ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

RN

8. (QXTA DE EXPIRARE |

&

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

1n vederea copiilor.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

EU/1/09/513/016 X,
EU/1/09/513/017 @»
EU/1/09/513/018 . /\/
EU/1/09/513/019 N\

EU/1/09/513/020 \O&

13.  SERIA DE FABRICATIE o \

Serie \@

)]
14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DMI%ERARE
o
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. @

O
[ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE /N |
S

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE (\'
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Rivastigmina Teva 1,5 mg capsule
Rivastigmina Teva 3 mg capsule
Rivastigmina Teva 4,5 mg capsule
Rivastigmina Teva 6 mg capsule
Rivastigmina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistulu\'

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. %
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra. N 4/

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie advezSa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sa Q\
farmacistului. b

n acest prospect gasiti: @0

|

1. Ce este Rivastigminad Teva si pentru ce se utilizeaza

2. Inainte sa luati Rivastigmina Teva @
3. Cum sa luati Rivastigmind Teva \
4, Reactii adverse posibile 6

5. Cum se pastreazd Rivastigmina Teva o @

6. Informatii suplimentare

1. CE ESTE RIVASTIGMINA TEVA SI PE@ CE SE UTILIZEAZA
Substanta activa din Rivastigmina Teva este rivas@

Rivastigmina apartine unei clase de substan%xlite inhibitori de colinesteraza.

Rivastigmind Teva este utilizat pentru’ entul tulburarilor de memorie la pacientii cu boala
Alzheimer. Este, de asemenea, utﬂiz@ tru tratamentul dementei la pacientii cu boala Parkinson.

2. INAINTE SA :@@WASTIGMINA TEVA

NU luati Rivastigmin a

- Daca su@rgic (hipersensibil) la rivastigmina (substanta activa din Rivastigmina Teva) sau
la orica tre celelalte componente ale Rivastigmina Teva enumerate la punctul 6 din acest
prosp

@ cest lucru este valabil pentru dumneavoastra, spuneti medicului dumneavoastra si nu luati

K astigmina Teva.

Qveti grija deosebiti cand utilizati Rivastigmin Teva

- dacd aveti sau ati avut vreodata ritm cardiac neregulat.

- dacd aveti sau ati avut vreodata ulcer gastric activ.

- daca aveti sau ati avut vreodata dificultati la urinare.

- daca aveti sau ati avut vreodata crize convulsive.

- dacid aveti sau ati avut vreodata astm bronsic sau o afectiune respiratorie severa.
- daca aveti sau ati avut vreodata insuficienta renala.

- daca aveti sau ati avut vreodata insuficienta hepatica.

- daca suferiti de tremor.

- dacd aveti o greutate corporald redusa.
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- daca suferiti de reactii gastro-intestinale cum sunt senzatie de rau (greatd), stare de rau (varsaturi)
si diaree. Este posibil sa va deshidratati (sa pierdeti prea multe lichide) daca varsaturile sau diareea
sunt prelungite.

Daca va aflati in oricare dintre aceste situatii, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va
monitorizeze mai indeaproape in timpul tratamentului cu acest medicament.

Daca nu ati luat Rivastigmina Teva mai multe zile, nu luati doza urmatoare inainte sa fi discutat cu
medicul dumneavoastra.

Nu este recomandata utilizarea Rivastigmina Teva la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani).

Utilizarea altor medicamente %

L 4

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat re &r\ice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala. \

Rivastigminad Teva nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente cu efe@gilare cu ale

Rivastigmina Teva. Rivastigmind Teva poate interfera cu medicamentele anticolinesgice
(medicamente utilizate pentru ameliorarea spasmelor sau a crampelor ab , In tratamentul bolii
Parkinson sau in prevenirea raului de miscare). 6

Dacé urmeaza sa suferiti o interventie chirurgicala in timpul tratamel@i cu Rivastigmina Teva,
trebuie sa spuneti medicului Thainte de a vi se administra orice ezice, deoarece Rivastigmind Teva
poate amplifica efectele unor relaxante musculare in timpul 1ei.

Sarcina si alaptarea
Spuneti medicului dacd ramaneti insarcinata n timp tamentului. Este de preferat sa evitati
utilizarea Rivastigmina Teva in timpul sarcinii, este absolut necesar.

Nu trebuie sa alaptati in timpul tratamentul@ivastigminé Teva.

. - . . > . . - A . .
Adresati-va medicului dumneavoastra & armacistului pentru recomandari Tnainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si f a utilajelor

Medicul va va spune daca umneavoastra va permite sa conduceti vehicule si sa folositi utilaje
in conditii de siguranta, astigmind Teva poate determina ameteli §i somnolentd, in special la
inceputul tratamentului cand se creste doza. Daca va simtiti ametit sau somnolent, nu conduceti
vehicule, nu folositiutilaje si nu efectuati orice alte sarcini care necesita atentia dumneavoastra.

3. CU% UATI RIVASTIGMINA TEVA

Luatii una Rivastigmina Teva exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa
dis u medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

um sa incepeti tratamentul
edicul dumneavoastra va va spune ce doza de Rivastigmina Teva sa luati.

. Tratamentul Incepe de obicei cu o doza mica.
Medicul dumneavoastra va va creste treptat doza in functie de modul in care raspundeti la
tratament.

o Cea mai mare doza care trebuie luata este 6 mg de doua ori pe zi.

Medicul dumneavoastra va verifica regulat daca medicamentul functioneaza. De asemenea, medicul
dumneavoastrd va va monitoriza regulat greutatea corporald in timpul administrarii acestui
medicament.
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Daca nu ati luat Rivastigmina Teva mai multe zile, nu luati doza urmatoare inainte sa fi discutat cu
medicul dumneavoastra.

Administrarea acestui medicament

° Spuneti-i Tnsotitorului ca luati Rivastigmina Teva.

Pentru a beneficia de efectele medicamentului, luati-1 zilnic.

Luati Rivastigmind Teva de doua ori pe zi, dimineata si seara, cu alimente.
Inghititi capsulele intregi, cu lichide.

Nu deschideti si nu sfaramati capsulele.

Daci luati mai mult decét trebuie din Rivastigmina Teva

Daca ati luat accidental mai mult Rivastigmina Teva decat trebuie, spuneti medicului dumneavoa
Puteti necesita ingrijire medicala. Unele persoane care au luat accidental mai mult Rivastigmina e
au prezentat senzatie de rau (greatd), stare de rau (varsaturi), diaree, hipertensiune arteriala s&

halucinatii. De asemenea, poate sa apara rarirea batiilor inimii si lesin. \'O
Daca uitati sa luati Rivastigmina Teva

Daca ati uitat sa luati doza de Rivastigmina Teva, asteptati si administrati doza u%are la momentul
obisnuit. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. @

4, REACTII ADVERSE POSIBILE @b
*
Ca toate medicamentele, Rivastigmind Teva poate provoca rea "&dverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.
Este posibil sa prezentati mai frecvent reactii adverse ‘nd@crcpe‘;i sa utilizati medicamentul sau cand
e\( 1%;

cresteti doza. De reguld, reactiile adverse vor dispar t pe masura ce organismul dumneavoastra se
obisnuieste cu medicamentul.

Frecventa este definitd dupd cum urmeaza: @\
Foarte frecvente (afecteaza mai mult de nt din 10)

Frecvente (afecteaza 1 pana la 10 paci in 100)
Mai putin frecvente (afecteaza 1 pana I [0 pacienti din 1000)
i n

Rare (afecteaza 1 pana la 10 pa 10000)

Foarte rare (afecteaza mai pugi pacient din 10000)

Cu frecventa necunoscuta nta nu poate fi estimata din datele disponibile)

Foarte frecvente \

. Ameteli

. Lipsa p% mancare

. Proble nivelul stomacului cum sunt senzatie de rau (greatd), stare de rau (varsaturi), diaree
Frec

K xietate

Q Transpiratii
Dureri de cap

Arsuri in capul pieptului
Pierdere in greutate
Dureri de stomac
Agitatie
Oboseala sau slabiciune
Stare generala de rau
Tremor sau confuzie

Mai putin frecvente
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o Depresie

. Dificultati in a dormi

. Lesin sau caderi accidentale

o Modificari ale functiei hepatice

Rare

o Dureri in piept

o Eruptii trecatoare la nivelul pielii, mancarime
o Crize (atacuri) convulsive

o Ulcer la nivelul stomacului sau intestinului

Infectii ale cailor urinare

Foarte rare @»\'
Tensiune arteriala mare ‘<\/
Vederea unor lucruri care nu exista (halucinatii) OK

Probleme cu ritmul cardiac, cum ar fi ritm prea rapid sau prea lent 0,\'

Sangerari gastro-intestinale - sange in scaun sau varsaturi cu sange

a@f)domenului,

Inflamatia pancreasului — semnele includ durere severa in partea superioar

asociatd adesea cu senzatie de rau (greatd) sau stare de rau (varsaturi
. Agravarea bolii Parkinson sau aparitia de simptome similare — cu% 1giditate musculara,

dificultate in efectuarea miscarilor
V V . @
Frecventa necunoscuta

o Vairsaturi severe care pot duce la o ruptura a tubului ca @ste gura si stomacul (esofag)

o Deshidratare (pierderea prea multor lichide)

o Tulburari hepatice (ingédlbenirea pielii, a albului ochilor, urina de culoare anormal de inchisa sau
greatd inexplicabila, varsaturi, oboseala si lips®tei de méancare)

. Agresivitate, agitatie Q

o Ritm cardiac neregulat \

Pacientii cu dementa si boala Parkips @

Acesti pacienti prezintd mai frecvent reactii adverse. De asemenea, prezintd unele reactii adverse

suplimentare: ‘\
Foarte frecvente @6
. Tremor @
Frecvente \

° Anxietate 0

. Agitatie

. Ri ¢ lent

. Di te in a dormi

° ulta saliva si deshidratare

Agravarea bolii Parkinson sau aparitia de simptome similare — cum sunt rigiditate musculara,
dificultate in efectuarea miscarilor

Q&scﬁri anormal de Incete sau incontrolabile

Mai putin frecvente
o Ritm cardiac neregulat si control redus asupra miscarilor

Reactii adverse suplimentare care au fost raportate cu Rivastigmina Teva plasturi transdermici si
care pot aparea si la administrarea de capsule:

Frecvente
° Febra
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) Stare de confuzie severa

Daca apar astfel de simptome, contactati-1 pe medicul dumneavoastra, deoarece s-ar putea sa aveti
nevoie de asistentd medicala.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugadm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.
5. CUM SE PASTREAZA RIVASTIGMINA TEVA

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

*
Nu utilizati Rivastigmina Teva dupa data de expirare Inscrisa pe cutie. Data de expirare se r $
ultima zi a lunii respective. O

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor men@:. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare@ masuri vor ajuta la

protejarea mediului. 6

@

Ce contine Rivastigmina Teva

Substanta activa este rivastigmina

Rivastigmina Teva 1,5 mg capsule contine 1,5 mg rix@gminé sub forma de hidrogenotartrat de

rivastigmina
Rivastigmina Teva 3 mg capsule contine 3 mgyivastigmind sub forma de hidrogenotartrat de

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

rivastigmina
Rivastigmina Teva 4,5 mg capsule coy‘;i(@fvastigminé sub forma de hidrogenotartrat de
rivastigmina

Rivastigmina Teva 6 mg capsule eoniting 6 mg rivastigmind sub forma de hidrogenotartrat de
rivastigmina &

Celelalte componente sunt; @
Continutul capsulei - ¢ z& microcristalina, hipromeloza, dioxid de siliciu coloidal, stearat de

magneziu

Invelisul capsulei —\&xide de titan (E171), gelatind si cerneala pentru inscriptionare Negru S-1-
17822/S-1-178 &llac 45 % 1n etanol continand oxid negru de fer, alcool N-butilic, alcool
izopropilic, %propilic si hidroxid de amoniu. in plus, Rivastigmin Teva 3 mg, 4,5 mg si 6 mg
capsule i, Oxid galben de fer (E172) si oxid rosu de fer (E172).

Cu ta Rivastigmina Teva si continutul ambalajului

lesulé

Rivastigmina Teva 1,5 mg capsule: prezinta un capac alb inscriptionat cu ,,R” si corp alb
inscriptionat cu ,,1,5”

- Rivastigmind Teva 3 mg capsule: prezintd un capac de culoarea pielii inscriptionat cu ,,R” si corp
de culoarea pielii inscriptionat cu ,,3”

- Rivastigmina Teva 4,5 mg capsule: prezintd un capac de culoare portocalie inscriptionat cu ,,R” si
corp de culoare portocalie inscriptionat cu ,,4,5”

- Rivastigmina Teva 6 mg capsule: prezintd un capac de culoare portocalie inscriptionat cu ,,R” si
corp de culoarea pielii inscriptionat cu ,,6”.
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Rivastigmina Teva capsule este disponibil in cutii cu blistere continand 28, 56 si 112 capsule, blistere
perforate pentru eliberarea unei unitati dozate continand 50 x 1 capsule si flacoane a 250 capsule.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producatorii
Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd:

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

Producator:

*
TEVA Pharmaceuticals Works Private Limited Company &

Pallagi at 13, 4042 Debrecen,

J
S

sau
TEVA Pharmaceuticals Works Private Limited Company @
Tancsics Mihaly tt 82, H-2100 G6dollo, @

Ungaria
Xk

TEVA UK Ltd \

Brampton Road, Hampden Park, Eastbourne, East Sussex&@AG,

Marea Britanie

sau 0
Pharmachemie B.V. Q
Swensweg 5, Postbus 552,

2003 RN Haarlem, \
Olanda . Q@'

sau

TEVA Santé SA 6\C)

Rue Bellocier, 89107 Sens
Franta @
&
Teva Czech IndustfigShs.r.0.
Ostravska 29, cp.

747 70 Opav %narov
Republic

Pe ice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
Q‘ atorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Tera @apmactotukbic benrapus EOO/] Teva Magyarorszag Zrt
Ten: +359 2 489 95 82 Tel.: +36 1 288 64 00
Ceska republika Malta

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Drugsales Itd

Tel: +420 251 007 111 Tel: +356 21 419 070/1/2
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Danmark Nederland

Teva Denmark A/S Teva Nederland B.V.

TIf: +45 44 98 55 11 Tel: +31 (0) 800 0228400

Deutschland Norge

Teva Generics GmbH Teva Sweden AB

Tel: (49) 351 834 0 TIf: (46) 42 12 11 00

Eesti Osterreich

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti  Teva Generics GmbH

filiaal Tel: (49) 351 8340

Tel: +372 611 2409

EX0MGoa Polska \'
Teva EALGC ALE. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0. @b
TnA: +30 210 72 79 099 Tel.: +(48) 22 34593 00 . /v
Espaiia Portugal ?
Teva Genéricos Espafiola, S.L.U Teva Pharma - Produtos Farmacé a
Tél: +(34) 91 387 32 80 Tel: (351) 214 235910 0

France Romania

Teva Santé Teva Pharmaceuticals S.R.L

Tél: +(33) 1 55 91 7800 Tel: +4021 230 65 24 @

Ireland Slovenija \

Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana %

Tel: +353 (0)42 9395 892 Tel: +386 1,58 0

Island Slovensk3 \lblika

Teva UK Limited Teva P, euticals Slovakia s.r.o.

Simi: +(44) 1323 501 111. Tel: 25726 7911
Italia omi’Finland

Teva Italia S.r.1. Sweden AB

Tel: +(39) 0289179805 Quh/Tel: +(46) 42 12 11 00
Kvnpog Sverige

Teva EALGc ALE. @ Teva Sweden AB

TnA: +30 210 72 79 099 . Q Tel: +(46) 42 12 11 00
Latvija . \ United Kingdom

UAB Sicor Biotech filiale Teva UK Limited

Tel: +371 67 784 980 Tel: +(44) 1323 501 111

Lietuva @
UAB “Sicor Bioteﬁ
Tel: +370 5 266 02%03

Acest pr; s@ ost aprobat in

taliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
entului (EMA) http://www.ema.europa.eu
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