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1. IME ZDRAVILA

Rivastigmine Teva 1,5 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena kapsula vsebuje rivastigminhidrogentartrat, kar ustreza 1,5 mg rivastigmina.

Za celoten seznam pomoZnih snovi glejte poglavije 6.1.

"

3. FARMACEVTSKA OBLIKA :®

Trda kapsula &
Bela kapa z natisnjenim napisom »R« in belo telo z natisnjenim napisom »1.5«. % Q

4. KLINICNI PODATKI $

. @.
4.1 Terapevtske indikacije Q\

4

Simptomatsko zdravljenje blage do zmerne Alzheimerjeve dem%

Simptomatsko zdravljenje blage do zmerne demence pri boIn@%opatsko Parkinsonovo boleznijo.

4.2  Odmerjanje in nacin uporabe A

Zdravljenje mora zaceti in nadzirati zdravnik z iz 1 v diagnosticiranju in zdravljenju Alzheimerjeve
demence ali demence, povezane s Parkinsongyo boleznijo. Diagnozo je treba postaviti skladno z veljavnimi
smernicami. Zdravljenje z rivastigminom se acne samo, Ce je na voljo skrbnik, ki bo redno

nadzoroval, ali bolnik pravilno jemlje zdr@

Rivastigmin je treba dajati dvakrat na dafiyob zajtrku in vecerji. Kapsule je treba pogoltniti cele.

Zacetni odmerek: @
1,5 mg dvakrat na dan. 0\

Titracija odmerkov

Zacetni odmerek j mg dvakrat na dan. Ce po najmanj dveh tednih zdravljenja bolniki odmerek dobro
prenas$ajo, se&@eéa na 3 mg dvakrat na dan. Tudi nadaljnje pove¢anje odmerka na 4,5 mg in nato na
6 mg dvakrat & mora temeljiti na prenaSanju trenutnega odmerka, poveca pa se lahko po najmanj dveh
tednih z jehja s prejsnjim odmerkom.

v,

Ce i bolnikih z demenco, povezano s Parkinsonovo boleznijo med zdravljenjem pojavijo neZeleni
¢ pr. navzea, bruhanje, bole¢ine v trebuhu ali izguba apetita), e se zmanjSa telesna masa ali Ce se
oslabsajo ekstrapiramidni simptomi, (npr. tremor), bo morda treba izpustiti en ali ve¢ odmerkov. Ce
zeleni ucinki ne izzvenijo, je treba dnevni odmerek zacasno zmanjsati na prejSnjega, ki ga je bolnik se
dobro prena3al, ali prekiniti zdravljenje.

Vzdrzevalni odmerek

U¢inkoviti odmerek je 3 do 6 mg dvakrat na dan; za doseganje najvecjega terapevtskega ucinka je treba
uporabiti najvecji odmerek, ki ga bolniki dobro prenasajo. Priporoc¢en najvecji dnevni odmerek je 6 mg
dvakrat na dan.

VzdrZevalno zdravljenje se lahko nadaljuje, dokler pri bolniku obstaja koristen terapevtski u¢inek. Zato je
treba klini¢no korist rivastigmina ocenjevati redno, zlasti pri bolnikih, ki prejemajo odmerke, manjse od
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3 mg dvakrat na dan. Ce se po 3 mesecih zdravljenja z vzdrZevalnim odmerkom stopnja simptomov demence
ne spremeni v bolnikovo korist, je treba zdravljenje prekiniti. Zdravljenje je treba prekiniti tudi, ko ni ve¢
znakov terapevtskega ucinka.

Odziva posameznika na rivastigmin ni mogoce predvideti. Vendar so vecji ucinek zdravljenja opazili pri
bolnikih s Parkinsonovo boleznijo z zmerno demenco. Podobno so veéji uéinek opazili pri bolnikih s
Parkinsonovo boleznijo z vidnimi halucinacijami (glejte poglavje 5.1).

V preskusanjih, nadzorovanih s placebom, u¢inka zdravljenja niso raziskovali dlje kot 6 mesecev. \
Ponoven zacdetek zdravljenja:

Ce se zdravljenje prekine za veé kot nekaj dni, ga je treba zadeti znova pri odmerku 1,5 mg dvakrat .
Takrat je treba odmerek titrirati enako, kot je opisano zgoraj. :

Ledvic¢na in jetrna okvara:
Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic ali jeter ni potrebno prilagajati odmerjanja. @ar se je treba

zaradi povecane izpostavljenosti pri bolnikih pri teh populacijah natan¢no ravnati po oroéilih, naj se
odmerjanje titrira glede na posameznikovo prenaSanje, saj je pri bolnikih s klini¢n g@nbno okvaro
ledvic ali jeter lahko Stevilo neZelenih uéinkov veéje (glejte poglavji 4.4 in 5.2). m

Bolnikov s hudo jetrno okvaro niso raziskovali (glejte poglavje 4.4). ’\Q'

Otroci:

Uporaba rivastigmina pri otrocih ni priporocljiva. \\@
4.3 Kontraindikacije O

Uporaba tega zdravila je kontraindicirana pri bolniki Q
- S preobcutljivostjo za zdravilno ucinkovino, erivate karbamata ali katerokoli pomozno snov v

zdravilu.

/
4.4 Posebna opozorilain previdnostn@

Pogostnost in stopnja nezelenih uéink$ pri ve&jih odmerkih na splogno povecata. Ce se zdravljenje
prekine za ve¢ kot nekaj dni, ga j&t zaceti znova pri odmerku 1,5 mg dvakrat na dan, da se zmanjsa
moznost nezelenih ucinkov ( anja).

Titracija odmerkov: K ovecanju odmerka so opazili nezelene u¢inke (npr. hipertenzijo in
halucinacije pri bolniki Izheimerjevo demenco ter poslab3anje ekstrapiramidnih simptomov, zlasti
tremorja, pri bolnikihz demenco, povezano s Parkinsonovo boleznijo). Ti bolniki se lahko odzovejo na
zmanj3anje odﬁ@z/ drugih primerih so zdravljenje z rivastigminom prekinili (glejte poglavije 4.8).

Prebavn ?Ae na primer navzea, bruhanje in driska, so povezane z velikostjo odmerka in se lahko
pojavije i na zaCetku zdravljenja in/ali ob povecanju odmerka (glejte poglavje 4.8). Ti nezeleni ucinki
se pojauljajo pogosteje pri Zenskah. Bolnike z znaki ali s simptomi dehidracije zaradi dolgotrajnega

r % a ali driske je v primeru prepoznavanja stanja in takojSnjega ukrepanja mogoce zdraviti z
travenskim nadomes$canjem tekocin in z znizanjem ali prekinitvijo odmerjanja. Dehidracija sicer lahko
vzroCa resne zaplete.

Bolniki z Alzheimerjevo boleznijo lahko shuj$ajo. Z izgubo telesne mase pri teh bolnikih so povezani
zaviralci holinesteraze, vkljuéno z rivastigminom. Med zdravljenjem je treba spremljati telesno maso
bolnikov.

Pri hudem bruhanju, povezanim z zdravljenjem z rivastigminom, je treba odmerek ustrezno prilagoditi, kot
je priporoceno v poglavju 4.2. Nekateri primeri hudega bruhanja so bili povezani z rupturo ezofagusa (glejte



poglavje 4.8). Tak$ni primeri so se pojavili zlasti po pove¢anju odmerka ali pri uporabi velikih odmerkov
rivastigmina.

Pri uporabi rivastigmina pri bolnikih s sindromom bolnega sinusnega vozla ali motnjami prevodnosti
(sinuatrialni blok, atrioventrikularni blok) je potrebna previdnost (glejte poglavije 4.8).

Rivastigmin lahko povzro¢i povecano izlo¢anje Zelod¢ne kisline. Pri zdravljenju bolnikov z aktivnimi
razjedami Zelodca ali dvanajstnika, ali bolnikov, ki so tem boleznim nagnjeni, je potrebna previdnost.

Bolnikom z astmo ali obstrukcijsko plju¢no boleznijo v anamnezi je treba zaviralce holinesteraze \

predpisovati previdno. @

Holinomimetiki lahko sprozijo ali poslabsajo obstrukcijo seéil in epilepti¢ne napade. Pri zdravlje @
bolnikov, ki so nagnjeni k tem boleznim, je priporocena previdnost. 6

Uporabe rivastigmina pri bolnikih s hudo Alzheimerjevo demenco ali demenco, povezankinsonovo
boleznijo, drugimi vrstami demence ali drugimi vrstami okvar spomina (npr. z zmanj3agjem kognitivnih
funkcij, povezanim s starostjo) niso raziskovali, zato uporaba pri teh populacijah b 1@ ni priporocena.
'djésimptome. Pri

klju¢no z bradikinezijo,
jte poglavje 4.8). V nekaterih
. pfi zdravljenju z rivastigminom
ocen je klini¢ni nadzor teh

Kot drugi holinomimetiki, lahko tudi rivastigmin poslab3a ali sproZi ekstrapiyan
bolnikih z demenco, povezano s Parkinsonovo boleznijo, so opazili posla ¥,
diskinezijo in motnjami hoje) in povecano pogostnost ali stopnjo trem
primerih so zaradi teh dogodkov zdravljenje z rivastigminom prekiniti

so zaradi tremorja prekinili 1,7 % zdravljenj, pri placebu pa 0 9 ).
neZelenih reakcij. O

Posebne skupine
Pri bolnikih s klinicno pomembno okvaro ledvic ali 'et@ lahko $tevilo nezelenih u¢inkov vecje (glejte
J
u

poglavji 4.2 in 5.2). Uporabe zdravila pri bolnikih etrno okvaro niso proucili. Vendar se zdravilo
Rivastigmine Teva v tej populaciji bolnikov% abi in potrebno je natan¢no spremljanje.

Pri bolnikih s telesno maso manjso od 50 ko Stevilo nezelenih u¢inkov vecje, obstaja pa tudi vecja
verjetnost, da bodo zaradi nezelenih u% dravljenje prekinili.

4.5 Medsebojno delovanje z imi zdravili in druge oblike interakcij

Kot zaviralec holinesteraze 4ahki,rivastigmin poslabsa u¢inke sukcinilholinskih miSi¢nih relaksantov med
anestezijo. Pri izbiri an %& 'je priporocena previdnost. Po potrebi se lahko prilagodi odmerek ali za¢asno
ustavi zdravljenje. @

Zaradi farma %@kih ucinkov se rivastigmin ne sme dajati so¢asno z drugimi holinomimetiki, lahko pa
tudi vpliva na anje antiholinergi¢nih zdravil.

V studiy dravih prostovoljcih farmakokineti¢nih interakcij med rivastigminom in digoksinom,

varfe %m, diazepamom ali fluoksetinom niso opazili. Uporaba rivastigmina ne vpliva na povecanje
s% binskega Casa, ki ga povzroci varfarin. Neugodnih u¢inkov na sréno prevodnost po socasni uporabi
igeksina in rivastigmina niso opazili.

Na podlagi presnove je videti, da presnovne interakcije z drugimi zdravili niso verjetne, vendar lahko
rivastigmin zavira presnovo drugih snovi, Ki jo uravnava butirilholinesteraza.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Klini¢nih podatkov o uporabi rivastigmina med nose¢nostjo ni. Pri podganah in kuncih niso opazili
nikakr$nih u¢inkov na plodnost ali razvoj zarodka/plodu, razen pri odmerkih, ki so bili toksi¢ni za mater. V



peri- in postnatalnih $tudijah pri podganah so opazili pove€an ¢as gestacije. Rivastigmin se ne sme
uporabljati med nose¢nostjo, razen ¢e je to nujno potrebno.

Pri zivalih se rivastigmin izlo¢a v mleko. Ni znano, ali se rivastigmin izlo¢a v mleko pri ¢loveku. Zato
Zenske, ki jemljejo rivastigmin, ne smejo dojiti.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Alzheimerjeva bolezen lahko postopno zmanj$a sposobnost voZnje ali poslabSa zmoZnost upravljanja s
stroji. Poleg tega lahko rivastigmin povzro¢i omotico in somnolenco, predvsem ob zacetku zdravljenja ali
povecanju odmerka. Posledi¢no ima rivastigmin blag ali zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljan
stroji. Ledec¢i zdravnik mora zato rutinsko ocenjevati sposobnost bolnikov z demenco, ki jemljejo

rivastigmin za voznjo in upravljanje s stroji. :

a& (38 %) in

so bolnice bolj

4.8 Nezeleni u¢inki

NajpogostejSe nezelene reakcije, o katerih so porocali, so gastrointestinalne, vkljuén
bruhanjem (23 %), posebej med titriranjem odmerka. V klini¢nih $tudijah so ugotoyili
dovzetne za gastrointestinalne nezelene ucinke in izgubo telesne mase kot moski iKi.

V tabeli 1 spodaj so prikazani nezeleni ucinki, ki so jih zbrali pri bolnikil @%imerj evo demenco, ki so
jemali rivastigmin. \

NezZeleni uc¢inki v Tabeli 1 so v skladu z MeDRA razvrs¢eni p Y sistemih in pogostnosti.
Pogostnost je definirana s pomocjo naslednjega dogovora: Zelox i (> 1/10); pogosti (> 1/100 do

< 1/10); ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100); redki (> 1/10.000 d 000); zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni
mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). A

Tabela1l* 6:

Infekcijske in parazitske bolezni ,

Zelo redki ! %?be secil

Presnovne in prehranske motnje

% Anoreksija

Zelo pogosti y
Pogostnost neznana ‘\6\\ Dehidracija
P N

Psihiatri¢ne motnje \\v

Pogosti ’A\O Agitacija

Pogosti N\ Zmedenost

Tesnoba
Nespecnost
Depresija
Halucinacije
Pogostnost neznana Agresivnost, nemir
Bolezni Zivéevja
Zelo pogosti Omotica

Pogosti Glavobol




Pogosti Somnolenca

Pogosti Tremor

Obgasni Sinkopa

Redki Epilepti¢ni napadi

Zelo redki Ekstrapiramidni simptomi (vklju¢no s poslabSanjem

Parkinsonove bolezni)

Sréne bolezni

Redki

Angina pektoris

Zelo redki

Sréna aritmija (npr. bradikardija, atrioventrikularni blo@

fibrilacija in tahikardija)

Pogostnost neznana Bolezen sinusnega vozla (\J
~ A hd
Zilne bolezni Q

Zelo redki Hipertenzija

Bolezni prebavil

Zelo pogosti

Navzea .

Zelo pogosti Bruhanje 0\\

Zelo pogosti Diareja ’\6

Pogosti Bolecine v trebul{ peépsija

Redki Razjede na 2;@ in dvanajstniku

Zelo redki Gastroir@ahe krvavitve

Zelo redki Pantkreati

Neznana ri primeri hudega bruhanja so bili povezani z rupturo

A\ agusa (glejte poglavje 4.4).

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov )

Obcasni

o

ZviSane vrednosti jetrnih laboratorijskih preiskav

Pogostnost neznana .

A J

Hepatitis

A
Bolezni koze in podkt@‘

Hiperhidroza

Pogosti
Redki
\\s

Izpuscaj

Pruritus

Utrujenost in astenija

Obcutek neugodja

Padci

Preiskave

Pogosti

Izguba telesne mase




V tabeli 2 so prikazani neZeleni uéinki, o katerih so porocali pri bolnikih z demenco, povezano s
Parkinsonovo boleznijo, ki so prejemali rivastigmin.

Tabela 2

Presnovne in prehranske motnje

Pogosti Anoreksija

Pogosti Dehidracija

Psihiatricne motnje Q
y N

Pogosti Nespecnost

Pogosti Tesnoba O‘

Pogosti Nemir Q‘(

Pogostnost neznana Agresivnost

Bolezni zivCevja

Zelo pogosti Tremor m
>
N - N v

Pogosti Omotica (\\
Pogosti Somnolenca A

: RX%)
Pogosti Glavobol

° A
Pogosti Poslabsanje Parkinserove bolezni
Pogosti Bradikir&i
Pogosti Diskinezija

Z
Ob&asni Diﬁ@;a
7>

Sréne bolezni !W
Bradikardija

Pogosti
@' Atrijska fibrilacija

Obcasni
Obcasni ‘\@ Atrioventrikularni blok

NN
Pogostnost nezanana \\ Bolezen sinusnega vozla

Bolezni prebgqo

Zelo pogosti | '\, % Navzea
Zelo pogOsti Bruhanje

Diareja

Bolec€ine v trebuhu in dispepsija

OgOSti Prekomerno izloCanje sline

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

Pogostnost neznana Hepatitis

Bolezni koZe in podkoZja

Pogosti Hiperhidroza




Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in
vezivnega tkiva

Pogosti MiSi¢na rigidnost

Splodne teZave in spremembe na
mestu aplikacije

Pogosti Utrujenost in astenija
Pogosti Motnje pri hoji
V tabeli 3 so navedena Stevila in odstotki bolnikov iz specifi¢ne 24-tedenske klini¢ne Studije z @

neZelenimi dogodki, ki lahko odraZajo poslab3anje simptomov Parkinsonove bolezni.

rivastigminom pri bolnikih z demenco, povezano s Parkinsonovo boleznijo, z vnaprej opredeljenim@

Tabela 3

O

Vnaprej opredeljeni neZeleni dogodki, ki lahko | Rivastigmin Place V
odraZajo poslab$anje simptomov
Parkinsonove bolezni pri bolnikih z demenco, | n (%) nm
povezano s Parkinsonovo boleznijo
Skupno Stevilo bolnikov v Studiji 362 (100) ¢ %9 (100)
Skupno Stevilo bolnikov z vnaprej opredeljenimi | 99 (27,3) ﬂ(\ ) 28 (15,6)
nezelenimi dogodki e
Tremor 37 (10,2) \\ 7 (3,9)
Padec 21 (5,8 11 (6,1)
Parkinsonova bolezen (poslab3anje) 1 2(1,1)
Prekomerno izlo¢anje sline 4) 0
Diskinezija ‘% 5 (1,4) 1(0,6)
Parkinsonizem \Q 8(2,2) 1(0,6)
Hipokinezija N 1(0,3) 0
Motnje gibanja "b 1(0,3) 0
Bradikinezija .\«@‘ 9(2,5) 3(1,7)
Distonija 0‘ 3(0,8) 1(0,6)
Motnje pri hoj'\o - 5 (1,4) 0
Misi¢na rigid\&i\' 1(0,3) 0
Motnje mi[&ja 3(0,8) 2(1,1)
Oté t isic in skeleta 3(0,8) 0

1 korelost 1(0,3) 0

V4
otori¢na disfunkcija 1(0,3) 0

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Vecina primerov naklju¢nega prevelikega odmerjanja ni bila povezana s kakr$nimi koli klini¢nimi znaki ali
simptomi, skoraj vsi bolniki pa so nadaljevali zdravljenje z rivastigminom. Kadar so se simptomi pojavili, so
vkljuéevali navzeo, bruhanje in diarejo, hipertenzijo ali halucinacije. Glede na znan vagotoniéni ucinek




zaviralcev holinesteraze na hitrost srénega utripa, se lahko pojavita tudi bradikardija in/ali sinkopa. V enem
primeru je bolnik zauZil 46 mg; po konservativnem zdravljenju je v 24 urah popolnoma okreval.

Zdravljenje
Razpolovni ¢as rivastigmina v plazmi je priblizno 1 ura, trajanje zaviranja acetilholinesteraze pa priblizno

9 ur, zato je pri asimptomati¢nem prevelikem odmerjanju priporocljivo prekiniti dajanje dodatnih odmerkov
rivastigmina za naslednjih 24 ur. Ce preveliko odmerjanje spremljata huda navzea in bruhanje, je treba
pretehtati mozZnost uporabe antiemetikov. Po potrebi je treba uporabiti simptomatsko zdravljenje za druge

neZelene reakcije. \

Pri izjemnem prevelikem odmerjanju se lahko uporabi atropin. Priporocen je intravenski odmerek
0,03 mg/kg atropinijevega sulfata, naknadni odmerki pa naj temeljijo na klini¢cnem odzivu. Uporab

skopolamina kot antidota ni priporocena. :

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI Q

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti &

Farmakoterapevtska skupina: antiholinesteraze, oznaka ATC: N06DA03.‘

Rivastigmin je zaviralec acetil- in butirilholinesteraze karbamatnega ti;@ﬁterega menijo, da pomaga pri
holinergi¢ni nevrotransmisiji tako, da upocasni razgradnjo acetllhol ga sproscajo funkcionalno
intaktni holinergi¢ni nevroni. Zato rivastigmin zmanjsa holiner: anjkljaj pri demenci, povezani z
Alzheimerjevo in Parkinsonovo boleznijo. K\

Rivastigmin u¢inkuje na svoje ciljne encime tako, da tvorio aIentnl kompleks, in jih zacasno inaktivira.

Pri zdravih mladih moskih peroralni 3-miligramski @ zmanjsa aktivnost acetilholinesteraze (AChE) v
cerebrospinalni tekocini za priblizno 40 % v prvi é po uporabi. Aktivnost encima se vrne na izhodi§¢no

raven po priblizno 9 urah po dosezenem najveéjem iralnem ucinku. Pri bolnikih z Alzheimerjevo

boleznijo je bilo zaviranje AChE v cerebrosp tekocini odvisno od odmerka do odmerka 6 mg

rivastigmina dvakrat na dan, kar je bil na @@zkusem odmerek v cerebrospinalni teko€ini. Zaviranje

aktivnosti butirilholinesteraze v cerebros& i tekoCini pri 14 bolnikih z Alzheimerjevo boleznijo, ki so

prejemali rivastigmin, je bilo podobno ri AChE.

AT encl . e e .. . . . ..
ovili s tremi neodvisnimi orodji za ocenjevanje, specificnimi za to
podrocje. Ocenjevanje li v obCasnih presledkih v 6-mese¢nih obdobjih zdravljenja. Ta orodja so
ADAS-Cog (meritev kognicije na podlagi u¢inkovitosti), CIBIC-Plus (obseZna globalna ocena bolnika, pri
kateri zdravni Xu@; informacije skrbnika), in PDS (skrbnikova ocena dejavnosti v vsakdanjem

a

Klini¢ne $tudije pri Alzheime
Ucinkovitost rivastigmina

zivljenju, vklj ebno higieno, prehranjevanjem, oblacenjem, gospodinjskimi opravili, kot so
nakupovanj janje zmozZnosti orientacije v okolju in sodelovanje pri dejavnostih, povezanih s
financa

Bolni I so sodelovali v Studiji so imeli rezultat MMSE (kratek preizkus spoznavnih sposobnosti - Mini-
tate Examination) 10 — 24.

mtabeli 4 spodaj so navedeni rezultati za bolnike, ki so se klini¢éno pomembno odzivali na zdravljenje,
zbrane iz dveh §tudij s proznimi odmerki med tremi kljuénimi 26-tedenskimi multicentri¢nimi $tudijami pri
bolnikih z blago do zmerno Alzheimerjevo demenco. V teh $tudijah je bilo klini¢no pomembno izboljSanje
vnaprej opredeljeno kot izboljSanje rezultata ADAS-Cog za vsaj 4 tocke, izboljsanje rezultata CIBIC-Plus,
ali vsaj 10-odstotno izboljSanje rezultata PDS.

V isti tabeli je navedena tudi naknadna opredelitev odziva. Za sekundarno opredelitev odziva je bilo
potrebno izboljSanje rezultata ADAS-Cog za 4 tocke ali ve¢, odsotnost poslabsanja rezultata CIBIC-Plus, in
odsotnost poslab3sanja rezultata PDS. Povprecni dejanski dnevni odmerek med bolniki, ki so se po tej
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opredelitvi odzvali na zdravljenje, v skupini, ki je prejemala 6-12 mg, je bil 9,3 mg. Pomembno je vedeti, da
se lestvice, ki se uporabljajo pri tej indikaciji, razlikujejo, in da neposredno primerjanje rezultatov pri
razli¢nih terapevtskih uc¢inkovinah ni primerno.

Tabela 4
Bolniki s kliniéno pomembnim odzivom (%0)
Namera zdravljenja Zadnje opaZzanje preneseno
naprej

Meritev odziva Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placeb

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

N =473 N =379
ADAS-Cog: izboljSanje za vsaj 4 21*** 12 25%** O‘}
tocke (
CIBIC-Plus: izboljsanje 29%** 18 32w 19
PDS: izboljSanje za vsaj 10 % 26%** 17 30**’m 18
IzboljSanje rezultata ADAS-Cog 10* 6 1{1/" 6
za vsaj 4 toCke brez poslabsanja
rezultata CIBIC-Plus in PDS

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

Klini¢ne $tudije pri demenci, povezani s Parkinsonovo bolezan

Uc¢inkovitost rivastigmina pri demenci, povezani s Parkinsono n1]0 so dokazali v 24-tedenski

multicentri¢ni, dvojno slepi, s placebom nadzorovani osre E 1 i in naknadni 24-tedenski odprti Studiji.
S

Rezultat MMSE (Mini-Mental State Examination) prl bo i so sodelovali v tej Studiji je bil 10 — 24.
Ucinkovitost so prikazali z dvema neodvisnima les aterima so stanje bolnikov ocenjevali v rednih

presledkih med 6-mese¢nim obdobjem zdravljenja rikazano v tabeli 5 spodaj: ADAS-Cog, meritev
kognicije in globalna meritev ADCS-CGIC (Koope na Studija Alzheimerjeve bolezni — zdravnikov
globalni vtis o spremembi - Alzheimer's Dise operative Study-Clinician's Global Impression of
Change). @
Tabela 5 A
Demenca, povezana s A@Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC ADCS-CGIC
Parkinsonovo boleznijoes ivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
Populacija ITT + Rnb\\ (n = 329) (n = 161) (n = 329) (n = 165)
Povprecna izhodiscna 23,8+10,2 24,3+10,5 ni na voljo ni na voljo
vrednost + SD
Povprecna sp & a po 24 2,1+8,2 -0,7+7,5 3,8+1,4 4.3+1,5
tednih + S
Prilagoj zlika v 2,88' ni na voljo
zd n
r p v primerjavi s <0,001* 0,007?
lacébom

ulacija ITT - LOCF (n =200) (n = 154) (n =200) (n =158)
Povpre¢na izhodis¢na 24,0£10,3 24,5+£10,6 ni na voljo ni na voljo
vrednost + SD
Povprecna sprememba po 24 2,518,4 -0,8+7,5 3,7t1,4 4,3£1,5
tednih + SD
Prilagojena razlika v 3,54 ni na voljo
zdravljenju
vrednost p v primerjavi s <0,001" <0,001?
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placebom

! Na podlagi analize kovariance (ANCOVA), pri kateri sta bila zdravljenje in drzava dejavnika, izhodi$¢ni
rezultat ADAS-Cog pa kovariat. Pozitivna sprememba je znak izboljsanja.

2 Povpreéni podatki so prikazani zaradi boljse predstave, kategori¢na analiza je bila opravljena z
Elterenovim testom.

ITT: Intent-To-Treat (namera zdravljenja); RDO: Retrieved Drop Outs (nadomes¢eni izpadli); LOCF: Last
Observation Carried Forward (zadnje opaZanje preneseno naprej).

Ceprav so u¢inek zdravljenja pokazali pri celotni populaciji bolnikov, ki so sodelovali v §tudiji, podatki \
kazejo, da so relativno boljsi u¢inek glede na placebo opazili v podskupini bolnikov z zmerno demenco,
povezano s Parkinsonovo boleznijo. Podobno so boljsi uc¢inek zdravljenja opazili pri bolnikih z vizua
halucinacijami (glejte tabelo 6).

Tabela 6 &O

Demenca, povezana s ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog DAS-Cog

Parkinsonovo boleznijo Rivastigmin Placebo Rivastigmi lacebo
Bolniki z vizualnimi Bolniki b(% gl'!ualnih halucinacij
halucinacijami

Populacija ITT + RDO (n = 107) (n = 60) . @220) (n = 101)

Povpre¢na izhodis¢na 25,4499 27,4+10,4 &1110,4 22,5+10,1

vrednost + SD . A

Povpre¢na sprememba po 24 1,0+9,2 -2,118,\\1 2,6£7,6 0,14+6,9

tednih + SD faN

Prilagojena razlika v 4,27 A\J 2,09

zdravljenju 2N\

vrednost p v primerjavi s 0,002, \._J 0,015

placebom
Bolniki z zmépno demenco (MMSE | Bolniki z blago demenco (MMSE
10-17) QS' 18-24)

Populacija ITT + RDO (n =§® (n=44) (n=237) (n=115)

Povpreéna izhodi¢na 32,610,4 33,7+10,3 20,6%7,9 20,7+7,9

vrednost + SD

Povprecna sprememba po 24 ,6£9,4 -1,817,2 1,9+7,7 -0,2£7,5

tednih + SD .,

Prilagojena razlika v N\ 4,73 2,14

zdravljenju Q

vrednost p v pr'm@i s 0,002 0,010

placebom \\

! Na podlagi dpa¥ize kovariance (ANCOVA), pri kateri sta bila zdravljenje in drzava dejavnika, izhodiseni

rezultat 0g pa kovariat. Pozitivha sprememba je znak izboljSanja.

0-Treat (namera zdravljenja); RDO: Retrieved Drop Outs (nadomes¢eni izpadli).

IT K
% armakokineti¢ne lastnosti
S

orpcija
Rivastigmin se hitro in popolnoma absorbira. Najvisje koncentracije v plazmi so doseZene v priblizno 1 uri.

Zaradi interakcije rivastigmina s svojim ciljnim encimom, je povec¢anje bioloske uporabnosti priblizno 1,5-
krat vecje, kot bi bilo pri¢akovati zaradi povec¢anja odmerka. Absolutna bioloska uporabnost po 3-
miligramskem odmerku je priblizno 36 % + 13 %. Uporaba rivastigmina skupaj s hrano upoc¢asni absorpcijo
(tmax) z& 90 min in zmanj3a vrednost Ci. ter povecéa vrednost AUC za priblizno 30 %.

Porazdelitev
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PribliZzno 40 % rivastigmina se veZe na beljakovine plazme. Rivastigmin hitro prehaja skozi krvno-
mozgansko pregrado, navidezni volumen porazdelitve pa je v obmocju 1,8 — 2,7 I/kg.

Presnova

Rivastigmin se presnavlja hitro in v veliki meri (razpolovni ¢as v plazmi je priblizno 1 ur), predvsem s
holinesterazno hidrolizo v dekarbamiliran presnovek. In vitro ta presnovek kaZze minimalno zaviranje
acetilholinesteraze (< 10 %). Na podlagi Studij in vitro in pri Zivalih so ugotovili, da pomembnejsi izoencimi
citokroma P450 minimalno sodelujejo v presnovi rivastigmina. Po 0,2-miligramskem intravenskem odmerku
je bil skupni plazemski o€istek rivastigmina priblizno 130 I/h mg, po 2,7-miligramskem intravenskem

odmerku pa se je zmanjSal na 70 I/h. \

Izlo¢anje
V urinu niso odkrili nespremenj enega rivastigmina; glavna pot izlocanja je izlo¢anje presnovkov
ledvice. V 24 urah po uporabi “C-rivastigmina je bilo izlo¢anje skozi ledvice hitro in skoraj p
(>90 %). Manj kot 1 % uporabljenega odmerka se izlo¢a z blatom. Pri bolnikih z Alzheim
rivastigmin ali njegov dekarbamilirani presnovek ne kopicita. Q

StarejSe osebe @
Bioloska uporabnost rivastigmina je pri starejSih vecja kot pri mladih zdravih pr% jcih, vendar studije

pri bolnikih z Alzheimerjevo boleznijo, starih od 50 do 92 let, niso pokazale be bioloske
uporabnosti glede na starost. %

Bolniki z jetrno okvaro:
Pri osebah z blago do zmerno jetrno okvaro je bila vrednost Cy; mlna prlbllzno za 60 % vecja,
vrednost AUC rivastigmina pa ve¢ kot dvakrat vecja, kot pr1 \1 ebah.

Bolniki z ledvi¢no okvaro:
Pri bolnikih z zmerno ledvi¢no okvaro sta bili Vredx in AUC rivastigmina ve¢ kot dvakrat vecji, kot

pri zdravih osebah; vendar pri osebah s hudo ledvigho'ekVaro sprememb vrednosti Cpax in AUC rivastigmina
niso opazili. z

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti @Z

Studije toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih s&nerkih pri podganah, misih in psih so pokazale samo ucinke,

povezane s pretiranim farmakolos elovanjem. Ciljnih organov za toksi¢nost niso opazili. V Studijah pri
zivalih varnostnih meja za i nost pri cloveku niso dosegli zaradi obcutljivosti Zivalskega modela, ki
so ga uporabili. 8

Pri standardnem nizu p@sov in vitro in in vivo rivastigmin ni bil mutagen, razen v preskusu
kromosomskih abm" na perifenih limfocitih &loveka, pri odmerku, ki je bil 10*krat ve&ji od najvegje
klini¢ne izpo \\K ti. Test mikronukleusa in vivo je bil negativen.

V Studij iSih in podganah z najve¢jim odmerkom, ki so ga Zivali prenasale, niso ugotovili nikakr§nih
dokaz ncerogenost, vendar je bila izpostavljenost rivastigminu in njegovim presnovkom manj3a kot
pri u. Ce so izpostavljenost rivastigminu in njegovim presnovkom normalizirali glede na telesno
% , je bila izpostavljenost priblizno enakovredna najve¢jem priporocenem odmerku pri ¢loveku,
2

g/dan; vendar so v primerjavi z najve¢jim odmerkom pri ¢loveku, pri Zivalih dosegli 6-krat vecji
merek.

Pri Zivalih rivastigmin prehaja skozi placento in se izlo¢a v mleko. Peroralne Studije pri brejih podganah
niso pokazale nikakrsnega teratogenega potenciala rivastigmina.
6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZznih snovi
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Vsebina kapsule:
mikrokristalna celuloza
hipromeloza

koloidni silicijev dioksid
magnezijev stearat

Ovoj kapsule:

titanov dioksid (E 171)

Zelatina \
&rnilo za tisk — émo S-1-17822/S-1-17823: @

amonijev hidroksid

6.2 Inkompatibilnosti QK
Navedba smiselno ni potrebna. /v@'

6.3 Rok uporabnosti . @
2 leti. Q\
6.4 Posebna navodila za shranjevanje \\@

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina g O

- Plastenka iz HDPE s pollpropllenskly 0
250 kapsul

- 28,50, 56 ali 112 kapsul v prosoj isnem omotu iz PVC/Alu.

- 50 x 1 kapsula v pretisnem om% C/Alu, perforiranem za enkratne odmerke.

glazura iz Selaka — 45 %
¢rni zelezov oksid :

om in indukcijsko zatesnjenim vsebnikom:

Na trzi$¢u morda ni vseh naveder%kiranj.

6.6 Posebni varnostni»u\b@a odstranjevanje
Ni posebnih zahtev. Q

IMET !X OVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Teva P @
r eg 10, 3542 DR Utrecht

m ska

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

17/04/2009

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/
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1. IME ZDRAVILA

Rivastigmine Teva 3 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena kapsula vsebuje rivastigminhidrogentartrat, kar ustreza 3 mg rivastigmina. \

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. @

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA @®
Trda kapsula Q

Kapa svetlo rjave barve z natisnjenim napisom »R« in telo svetlo rjave barve z nm)‘/ napisom »3«.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije Q\

Simptomatsko zdravljenje blage do zmerne Alzhelmerjeve de }

Simptomatsko zdravljenje blage do zmerne demence pr| opatsko Parkinsonovo boleznijo.

4.2  Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje mora zaceti in nadzirati zdravnlk izkuSmjami v d1agnost1c1ranju in zdravljenju Alzheimerjeve
demence ali demence, povezane s Parklnsono leznijo. Diagnozo je treba postaviti skladno z veljavnimi
smernicami. Zdravljenje z rivastigminom zacne samo, ¢e je na voljo skrbnik, ki bo redno
nadzoroval, ali bolnik pravilno jemlje%

Rivastigmin je treba dajati dvakr an, ob zajtrku in vecerji. Kapsule je treba pogoltniti cele.

Zacetni odmerek @

1,5 mg dvakrat na dan. \

Titracija odmerko

Zacetni odmere mg dvakrat na dan. Ce po najmanj dveh tednih zdravljenja bolniki odmerek dobro
prenasajo, se poveca na 3 mg dvakrat na dan. Tudi nadaljnje povecanje odmerka na 4,5 mg in hato na
6 mg dv dan mora temeljiti na prena3anju trenutnega odmerka, poveca pa se lahko po najmanj dveh

tednir{ jenja s prejSnjim odmerkom.

1 (npr. navzea, bruhanje, bolec¢ine v trebuhu ali izguba apetita), e se zmanjSa telesna masa ali Ce se
lab3ajo ekstrapiramidni simptomi, (npr. tremor), bo morda treba izpustiti en ali ve¢ odmerkov. Ce se
nezeleni u€inki ne prenehajo, je treba dnevni odmerek za¢asno zmanj$ati na prej$njega, ki ga je bolnik Se
dobro prena3al, ali prekiniti zdravljenje.

Ce ﬁ 1 bolnikih z demenco, povezano s Parkinsonovo boleznijo med zdravljenjem pojavijo neZeleni
S

Vzdrzevalni odmerek

Ucinkoviti odmerek je 3 do 6 mg dvakrat na dan; za doseganje najvecjega terapevtskega ucinka je treba
uporabiti najvecji odmerek, ki ga bolniki dobro prenasajo. Priporoc¢en najvecji dnevni odmerek je 6 mg
dvakrat na dan.
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VzdrZzevalno zdravljenje se lahko nadaljuje, dokler pri bolniku obstaja koristen terapevtski u¢inek. Zato je
treba klini¢no korist rivastigmina ocenjevati redno, zlasti pri bolnikih, ki prejemajo odmerke, manjse od

3 mg dvakrat na dan. Ce se po 3 mesecih zdravljenja z vzdrZevalnim odmerkom stopnja simptomov demence
ne spremeni v bolnikovo korist, je treba zdravljenje prekiniti. Zdravljenje je treba prekiniti tudi, ko ni ve¢
znakov terapevtskega ucinka.

Odziva posameznika na rivastigmin ni mogoce predvideti. Vendar so vecji u¢inek zdravljenja opazili pri
bolnikih s Parkinsonovo boleznijo z zmerno demenco. Podobno so ve¢ji u¢inek opazili pri bolnikih s
Parkinsonovo boleznijo z vidnimi halucinacijami (glejte poglavje 5.1). \

V preskusanjih, nadzorovanih s placebom uc¢inka zdravljenja niso raziskovali dlje kot 6 mesecev. @

Ponoven zacetek zdravljenja:
Ce se zdravljenje prekine za ve¢ kot nekaj dni, ga je treba zaceti znova pri odmerku 1,5 mg da dan.

Takrat je treba odmerek titrirati enako, kot je opisano zgoraj.

Ledvicna in jetrna okvara 2

Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic ali jeter ni potrebno prilagajati odmeq@\/endar se je treba

zaradi povecane izpostavljenosti pri bolnikih pri teh populacijah natancno ravnat 1porocilih, naj se
odmerjanje titrira glede na posameznikovo prenasanje, saj je pri bolnikih s klini¢no‘pomembno okvaro
ledvic ali jeter lahko Stevilo nezelenih u¢inkov vecje (glejte poglavji 4.4 i

Bolnikov s hudo jetrno okvaro niso raziskovali (glejte poglavje 4‘.4)6

Uporaba rivastigmina pri otrocih ni priporo¢ljiva. AO

4.3 Kontraindikacije ; O

Uporaba tega zdravila je kontraindicirana pri zilni

- S preobcutljivostjo za zdravilno ucin

v zdravilu. @

4.4 Posebna opozorila in previdnosti? ukrepi

, druge derivate karbamata ali katero koli pomozno snov

Pogostnost in stopnja nezelenif B&inKov se pri ve&jih odmerkih na splogno povedata. Ce se zdravljenje
prekine za vec kot nekaj dniy\gaNe treba zaceti znova pri odmerku 1,5 mg dvakrat na dan, da se zmanjsa
% . bruhanja).

halucinacije pri ih z Alzheimerjevo demenco ter poslab3anje ekstrapiramidnih simptomov, zlasti
tremorija, pri ih z demenco, povezano s Parkinsonovo boleznijo). Ti bolniki se lahko odzovejo na
zmanj$anj erka. V drugih primerih so zdravljenje z rivastigminom prekinili (glejte poglavje 4.8).

moznost nezelenih uéirb
Titracija odme%ma u po povecanju odmerka so opazili nezelene uéinke (npr. hipertenzijo in

Pre motnje, na primer navzea, bruhanje in driska, so povezane z velikostjo odmerka in se lahko
0 zlasti na zaCetku zdravljenja in/ali ob povecanju odmerka (glejte poglavje 4.8). Ti nezeleni u€inki
javljajo pogosteje pri Zenskah. Bolnike z znaki ali s simptomi dehidracije zaradi dolgotrajnega
hanja ali driske je v primeru prepoznavanja stanja in takoj$njega ukrepanja mogoce zdraviti z
intravenskim nadomeséanjem tekocin in z znizanjem ali prekinitvijo odmerjanja. Dehidracija sicer lahko
povzroca resne zaplete.

Bolniki z Alzheimerjevo boleznijo lahko shuj$ajo. Z izgubo telesne mase pri teh bolnikih so povezani

zaviralci holinesteraze, vklju¢no z rivastigminom. Med zdravljenjem je treba spremljati telesno maso
bolnikov.
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Pri hudem bruhanju, povezanim z zdravljenjem z rivastigminom, je treba odmerek ustrezno prilagoditi, kot
je priporoc¢eno v poglavju 4.2. Nekateri primeri hudega bruhanja so bili povezani z rupturo ezofagusa (glejte
poglavje 4.8). Tak$ni primeri so se pojavili zlasti po poveéanju odmerka ali pri uporabi velikih odmerkov
rivastigmina.

Pri uporabi rivastigmina pri bolnikih s sindromom bolnega sinusnega vozla ali motnjami prevodnosti
(sinuatrialni blok, atrioventrikularni blok) je potrebna previdnost (glejte poglavje 4.8).

Rivastigmin lahko povzro¢i povecano izlo¢anje Zelod¢ne kisline. Pri zdravljenju bolnikov z aktivnimi
razjedami Zelodca ali dvanajstnika, ali bolnikov, ki so k tem boleznim nagnjeni, je potrebna previdnost. \
Bolnikom z astmo ali obstrukcijsko plju¢no boleznijo v anamnezi je treba zaviralce holinesteraze @

predpisovati previdno.

Holinomimetiki lahko sprozijo ali poslabsajo obstrukcijo seéil in epilepti¢ne napade. Pri Zdra@

bolnikov, ki so nagnjeni k tem boleznim, je priporo¢ena previdnost.

Uporabe rivastigmina pri bolnikih s hudo Alzheimerjevo demenco ali demenco, povezano s Qrkinsonovo
boleznijo, drugimi vrstami demence ali drugimi vrstami okvar spomina (npr. z zmamj kognitivnih
funkcij, povezanim s starostjo) niso raziskovali, zato uporaba pri teh populacijah ikov ni priporo¢ena.
Kot drugi holinomimetiki, lahko tudi rivastigmin poslabsa ali sprozi ekstrz ne simptome. Pri bolnikih
z demenco, povezano s Parkinsonovo boleznijo, so opazili poslabsanje juéno z bradikinezijo, diskinezijo
in motnjami hoje) in poveéano pogostnost ali stopnjo tremorja (glej avjc 4.8). V nekaterih primerih so

zaradi teh dogodkov zdravljenje z rivastigminom prekinili (npr: ljenju z rivastigminom so zaradi
tremorja prekinili 1,7 % zdravljenj, pri placebu pa 0 %). Prip xq klini¢ni nadzor teh neZelenih reakcij.

Posebne skupine

Pri bolnikih s klinicno pomembno okvaro ledvic ali 'et@ lahko $tevilo nezelenih ucinkov vecje (glejte
poglavji 4.2 in 5.2). Uporabe zdravila pri bolnikih é jetrno okvaro niso proucili. Vendar se zdravilo
Rivastigmine Teva v tej populaciji bolnikov %u abi in potrebno je natan¢no spremljanje.

Pri bolnikih s telesno maso manjso od 50 ko Stevilo nezelenih uéinkov vecje, obstaja pa tudi vedja
verjetnost, da bodo zaradi nezelenih u% dravljenje prekinili.

4.5 Medsebojno delovanje z cfb’uni zdravili in druge oblike interakcij

Tt w

Kot zaviralec holinesteraze #lalko rivastigmin poslabsa u¢inke sukcinilholinskih misi¢nih relaksantov med
anestezijo. Pri izbiri an %& 'je priporocena previdnost. Po potrebi se lahko prilagodi odmerek ali za¢asno
ustavi zdravljenje.

Zaradi farma %@kih ucinkov se rivastigmin ne sme dajati so¢asno z drugimi holinomimetiki, lahko pa
tudi vpliva na anje antiholinergi¢nih zdravil.

V studiy dravih prostovoljcih farmakokineti¢nih interakcij med rivastigminom in digoksinom,

varfe %m, diazepamom ali fluoksetinom niso opazili. Uporaba rivastigmina ne vpliva na povecanje
s% binskega Casa, ki ga povzroci varfarin. Neugodnih u¢inkov na sréno prevodnost po socasni uporabi
igeksina in rivastigmina niso opazili.

Na podlagi presnove je videti, da presnovne interakcije z drugimi zdravili niso verjetne, vendar lahko
rivastigmin zavira presnovo drugih snovi, ki jo uravnava butirilholinesteraza.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Klini¢nih podatkov o uporabi rivastigmina med nose¢nostjo ni. Pri podganah in kuncih niso opazili
nikakr$nih u¢inkov na plodnost ali razvoj zarodka/plodu, razen pri odmerkih, ki so bili toksi¢ni za mater. V
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peri- in postnatalnih $tudijah pri podganah so opazili pove€an ¢as gestacije. Rivastigmin se ne sme
uporabljati med nose¢nostjo, razen ¢e je to hujno potrebno.

Pri Zivalih se rivastigmin izlo¢a v mleko. Ni znano, ali se rivastigmin izlo¢a v mleko pri ¢loveku. Zato
Zenske, ki jemljejo rivastigmin, ne smejo dojiti.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Alzheimerjeva bolezen lahko postopno zmanj$a sposobnost voZnje ali poslabSa zmoZnost upravljanja s
stroji. Poleg tega lahko rivastigmin povzro¢i omotico in somnolenco, predvsem ob zacetku zdravljenja ali

povecanju odmerka. Posledi¢no ima rivastigmin blag ali zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljan
stroji. Le¢e¢i zdravnik mora zato rutinsko ocenjevati sposobnost bolnikov z demenco, ki jemljejo

rivastigmin za voznjo in upravljanje s stroji. :

Najpogostejse nezelene reakcije, o katerih so porocali, so gastrointestinalne, vklju¢n z& (38 %) in
bruhanjem (23 %), posebej med titriranjem odmerka. V klini¢nih studijah so ugotoyili{' d& so bolnice bolj
‘;leq

X

4.8 Nezeleni u¢inki

dovzetne za gastrointestinalne nezelene ucinke in izgubo telesne mase kot moski iki

V tabeli 1 spodaj so prikazani nezeleni ucinki, ki so jih zbrali pri bolnikil @Qimerjevo demenco, ki so
jemali rivastigmin. \

NezZeleni uc¢inki v Tabeli 1 so v skladu z MeDRA razvrs¢eni p Y sistemih in pogostnosti.
Pogostnost je definirana s pomocjo naslednjega dogovora: Zelox i (>1/10); pogosti (> 1/100 do
< 1/10); ob&asni (> 1/1000 do < 1/100); redki (> 1/10.00(& 000); zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni

mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)..

Tabela1l*

Infekcijske in parazitske bolezni

Zelo redki

! %e secil
Presnovne in prehranske motnje

%

Zelo pogosti y Anoreksija
Pogostnost neznana ‘\6\\ Dehidracija
A hd

Psihiatricne motnje \\

Pogosti ’A\O Agitacija

Pogosti N\ Zmedenost
Tesnoba
Nespecnost
Depresija
Halucinacije

Pogostnost neznana

Agresivnost, nemir

Bolezni Zivéevja

Zelo pogosti

Omotica

Pogosti

Glavobol
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Pogosti Somnolenca

Pogosti Tremor

Obgasni Sinkopa

Redki Epilepti¢ni napadi

Zelo redki Ekstrapiramidni simptomi (vklju¢no s poslabsanjem

Parkinsonove bolezni)

Sréne bolezni

Redki

Angina pektoris

Zelo redki

Sréna aritmija (npr. bradikardija, atrioventrikularni blo@

fibrilacija in tahikardija)

Pogostnost neznana Bolezen sinusnega vozla (\J
~ A hd
Zilne bolezni Q

Zelo redki Hipertenzija

Bolezni prebavil

Zelo pogosti

Navzea .

Zelo pogosti Bruhanje 0\\

Zelo pogosti Diareja ’\6

Pogosti Bolecine v trebul{ peépsija

Redki Razjede na 2;@ in dvanajstniku

Zelo redki Gastroir@ahe krvavitve

Zelo redki Pantkreati

Neznana ri primeri hudega bruhanja so bili povezani z rupturo

A agusa (glejte poglavje 4,4).

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov )

Obcasni

o

ZviSane vrednosti jetrnih laboratorijskih preiskav

Pogostnost neznana .

A J

Hepatitis

A
Bolezni koze in podkt@‘

Hiperhidroza

Pogosti
Redki
\\s

Izpuscaj

Pruritus

Utrujenost in astenija

Obcutek neugodja
Padci

Preiskave

Pogosti Izguba telesne mase
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V tabeli 2 so prikazane neZeleni uéinki, o katerih so porocali pri bolnikih z demenco, povezano s
Parkinsonovo boleznijo, ki so prejemali rivastigmin.

Tabela 2

Presnovne in prehranske motnje

Pogosti Anoreksija

Pogosti Dehidracija

Psihiatricne motnje Q
y N

Pogosti Nespecnost

Pogosti Tesnoba O‘

Pogosti Nemir Q‘(

Pogostnost neznana Agresivnost

Bolezni Zivéevja

Zelo pogosti Tremor m
>
N - N v

Pogosti Omotica (\\
Pogosti Somnolenca A

: RX%)
Pogosti Glavobol

° A
Pogosti Poslabsanje Parkinserove bolezni
Pogosti Bradikir&i
Pogosti Diskinezija

Z
Ob&asni Diﬁ@;a
7>

Sréne bolezni !W
Bradikardija

Pogosti
@' Atrijska fibrilacija

Obcasni
Obgasni ‘\@ Atrioventrikularni blok

NN
Pogostnost nezanana \\ Bolezen sinusnega vozla

Bolezni prebgqo

Zelo pogosti | '\, % Navzea
Zelo pogOsti Bruhanje

Diareja

Bolec€ine v trebuhu in dispepsija

OgOSti Prekomerno izloCanje sline

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

Pogostnost neznana Hepatitis

Bolezni koZe in podkoZja

Pogosti Hiperhidroza
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Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in
vezivnega tkiva

Pogosti MiSi¢na rigidnost

Splodne teZave in spremembe na
mestu aplikacije

Pogosti Utrujenost in astenija
Pogosti Motnje pri hoji
V tabeli 3 so navedena Stevila in odstotki bolnikov iz specifi¢ne 24-tedenske klini¢ne Studije z @

rivastigminom pri bolnikih z demenco, povezano s Parkinsonovo boleznijo, z vnaprej opredeljenimi
neZelenimi dogodki, ki lahko odraZajo poslab3anje simptomov Parkinsonove bolezni.

Tabela 3

O

Vnaprej opredeljeni neZeleni dogodki, ki lahko | Rivastigmin Place V
odraZajo poslabsanje simptomov
Parkinsonove bolezni pri bolnikih z demenco, | n (%) nm
povezano s Parkinsonovo boleznijo
Skupno Stevilo bolnikov v Studiji 362 (100) ¢ %9 (100)
Skupno Stevilo bolnikov z vnaprej opredeljenimi | 99 (27,3) ﬂ(\ ) 28 (15,6)
nezelenimi dogodki e
Tremor 37 (10,2) \\ 7 (3,9)
Padec 21 (5,8 11 (6,1)
Parkinsonova bolezen (poslab3anje) 1 2(1,1)
Prekomerno izlocanje sline 4) 0
Diskinezija ‘% 5 (1,4) 1(0,6)
Parkinsonizem \Q 8(2,2) 1(0,6)
Hipokinezija N 1(0,3) 0
Motnje gibanja "b 1(0,3) 0
Bradikinezija .\«@‘ 9(2,5) 3(1,7)
Distonija 0‘ 3(0,8) 1(0,6)
Motnje pri hoj'\o - 5 (1,4) 0
Misi¢na rigid\&i\' 1(0,3) 0
Motnje mi[&ja 3(0,8) 2(1,1)
Oté t isic in skeleta 3(0,8) 0

1 korelost 1(0,3) 0

V4
otori¢na disfunkcija 1(0,3) 0

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Vecina primerov nakljuénega prevelikega odmerjanja ni bila povezana s kakr$nimi koli klini¢nimi znaki ali
simptomi, skoraj vsi bolniki pa so nadaljevali zdravljenje z rivastigminom. Kadar so se simptomi pojavili, so
vkljucevali navzeo, bruhanje in diarejo, hipertenzijo ali halucinacije. Glede na znan vagotoni¢ni u¢inek
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zaviralcev holinesteraze na hitrost srénega utripa, se lahko pojavita tudi bradikardija in/ali sinkopa. V enem
primeru je bolnik zauZil 46 mg; po konservativnem zdravljenju je v 24 urah popolnoma okreval.

Zdravljenje
Razpolovni ¢as rivastigmina v plazmi je priblizno 1 ura, trajanje zaviranja acetilholinesteraze pa priblizno

9 ur, zato je pri asimptomati¢nem prevelikem odmerjanju priporocljivo prekiniti dajanje dodatnih odmerkov
rivastigmina za naslednjih 24 ur. Ce preveliko odmerjanje spremljata huda navzea in bruhanje, je treba
pretehtati mozZnost uporabe antiemetikov. Po potrebi je treba uporabiti simptomatsko zdravljenje za druge

nezelene ucCinke. \

Pri izjemnem prevelikem odmerjanju se lahko uporabi atropin. Priporocen je intravenski odmerek
0,03 mg/kg atropinijevega sulfata, naknadni odmerki pa naj temeljijo na klini¢cnem odzivu. Uporab

skopolamina kot antidota ni priporocena. :

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI Q

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti &

Farmakoterapevtska skupina: antiholinesteraze, oznaka ATC: N06DAO3.‘

Rivastigmin je zaviralec acetil- in butirilholinesteraze karbamatnega tipd, \terega menijo, da pomaga pri
holinergi¢ni nevrotransmisiji tako, da upocasni razgradnjo acetill;ol' bga sproscajo funkcionalno
intaktni holnergi¢ni nevroni. Zato rivastigmin zmanjsa holinergK unanjkljaj pri demenci, povezani z

Alzheimerjevo in Parkinsonovo boleznijo. O

Rivastigmin u¢inkuje na svoje ciljne encime tako, da tvori¥Qyalentni kompleks, ki jih zacasno inaktivira.
Pri zdravih mladih moskih peroralni 3-miligramski @d @ zmanjsa aktivnost acetilholinesteraze (AChE) v
cerebrospinalni teko€ini za priblizno 40 % prve 1, % PO uporabi. Aktivnost encima se vrne na izhodis¢no
raven po priblizno 9 urah po dosezenem najvj:i'em aviralnem uéinku. Pri bolnikih z Alzheimerjevo

boleznijo je bilo zaviranje AChE v cerebrospinglhi tekocini odvisno od odmerka do odmerka 6 mg

rivastigmina dvakrat na dan, kar je bil na'% eskuseni odmerek. Zaviranje aktivnosti butirilholinesteraze
v cerebrospinalni tekocini pri 14 bolni% zheimerjevo boleznijo, ki so prejemali rivastigmin, je bilo

podobno kot pri AChE.
&enci

ovili s tremi neodvisnimi orodji za ocenjevanje, specificnimi za to
podrocje. Ocenjevanje li v obCasnih presledkih v 6-mese¢nih obdobjih zdravljenja. Ta orodja so
ADAS-Cog (meritev kognicije na podlagi u¢inkovitosti), CIBIC-Plus (obseZna globalna ocena bolnika, pri
kateri zdravnik xu@\;a informacije skrbnika), in PDS (skrbnikova ocena dejavnosti v vsakdanjem

]

Klini¢ne $tudije pri Alzheime
Ucinkovitost rivastigmina

Zivljenju, vklj ebno higieno, prehranjevanjem, oblacenjem, gospodinjskimi opravili, kot so
nakupovanje,s anje zmoznosti orientacije v okolju in sodelovanje pri dejavnostih, povezanih s
financamis, tek

Bolni I so sodelovali v Studiji so imeli rezultat MMSE (kratek preizkus spoznavnih sposobnosti - Mini-
tate Examination) 10 — 24.

mtabeli 4 spodaj so navedeni rezultati za bolnike, ki so se klinicno pomembno odzivali na zdravljenje,
zbrane iz dveh §tudij s proznimi odmerki med tremi klju¢nimi 26-tedenskimi multicentri¢nimi Studijami pri
bolnikih z blago do zmerno Alzheimerjevo demenco. V teh $tudijah je bilo klini¢no pomembno izboljSanje
vnaprej opredeljeno kot izboljSanje rezultata ADAS-Cog za vsaj 4 tocke, izboljsanje rezultata CIBIC-Plus,
ali vsaj 10-odstotno izboljSanje rezultata PDS.

V isti tabeli je navedena tudi naknadna opredelitev odziva. Za sekundarno opredelitev odziva je bilo
potrebno izboljSanje rezultata ADAS-Cog za 4 tocke ali vec, odsotnost poslabsanja rezultata CIBIC-Plus, in
odsotnost poslab3sanja rezultata PDS. Povprecni dejanski dnevni odmerek med bolniki, ki so se po tej
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opredelitvi odzvali na zdravljenje, v skupini, ki je prejemala 6-12 mg, je bil 9,3 mg. Pomembno je vedeti, da
se lestvice, ki se uporabljajo pri tej indikaciji, razlikujejo, in da neposredno primerjanje rezultatov pri
razli¢nih terapevtskih u¢inkovinah ni veljavno.

Tabela 4
Bolniki s klini¢no pomembnim odzivom (%)
Namera zdravljenja Zadnje opaZzanje preneseno
naprej

Meritev odziva Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placeb

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

N =473 N =379
ADAS-Cog: izboljSanje za vsaj 4 21*** 12 25%** O‘}
tocke (
CIBIC-Plus: izboljsanje 29%** 18 32w 19
PDS: izboljSanje za vsaj 10 % 26%** 17 30** 18
IzboljSanje rezultata ADAS-Cog 10* 6 1{1/" 6
za vsaj 4 to¢ke brez poslabsanja
rezultata CIBIC-Plus in PDS

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

Q\

n1]0 so pokazali v 24-tedenski
1 i in naknadni 24-tedenski odprti fazi.
i so sodelovali v tej Studiji je bil 10 — 24.
S aterlma so stanje bolnikov ocenjevali v rednih
rikazano v tabeli 5 spodaj: ADAS-Cog, meritev
na Studija Alzheimerjeve bolezni — zdravnikov
operative Study-Clinician's Global Impression of

Klini¢ne $tudije pri demenci, povezani s Parkinsonovo bolezan
Uc¢inkovitost rivastigmina pri demenci, povezani s Parkmson
multicentri¢ni, dvojno slepi, s placebom nadzorovani osred
Rezultat MMSE (Mini-Mental State Examination) pri bo
Ucinkovitost so pokazali z dvema neodvisnima lestyic
presledkih med 6-mese¢nim obdobjem zdravljenja
kognicije in globalna meritev ADCS-CGIC (Koope
globalni vtis o spremembi - Alzheimer's Dise
Change).

Tabela 5

W

Demenca, povezana s
Parkinsonovo boleznijos

-Cog
R ivastigmin

ADAS-Cog
Placebo

ADCS-CGIC
Rivastigmin

ADCS-CGIC
Placebo

|

(n = 329)

(n=161)

(n = 329)

(n =165)

Populacija ITT + RD%\‘

23,8+10,2

24,3+10,5

ni na voljo

ni na voljo

Povprecna izhodis¢na
vrednost + SD
Povprecna sp & a po 24

tednih £ S

2,1+8,2

-0,7£7,5

3,8+1,4

4,3+1,5

Prilagoj zlikav

zd n

2,88

ni na voljo

p Vv primerjavi s
om

<0,001*

0,007°

; —
la
ulacija ITT - LOCF

(n = 200)

(n = 154)

(n = 200)

(n = 158)

Povprec¢na izhodis¢na
vrednost + SD

24,0+10,3

24,5+10,6

ni na voljo

ni na voljo

Povprec¢na sprememba po 24
tednih £ SD

2,5+8,4

-0,8+7,5

3,714

4,315

Prilagojena razlika v
zdravljenju

3,54}

ni na voljo

vrednost p v primerjavi s

<0,001*

<0,001°
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placebom

! Na podlagi analize kovariance (ANCOVA), pri kateri sta bila zdravljenje in drzava dejavnika, izhodi$¢ni
rezultat ADAS-Cog pa kovariat. Pozitivna sprememba je znak izboljsanja.

2 Povpreéni podatki so prikazani zaradi boljse predstave, kategori¢na analiza je bila opravljena z
Elterenovim testom.

ITT: Intent-To-Treat (namera zdravljenja); RDO: Retrieved Drop Outs (nadomes¢eni izpadli); LOCF: Last
Observation Carried Forward (zadnje opaZanje preneseno naprej).

Ceprav so u¢inek zdravljenja pokazali pri celotni populaciji bolnikov, ki so sodelovali v §tudiji, podatki \
kazejo, da so relativno boljsi u¢inek glede na placebo opazili v podskupini bolnikov z zmerno demenco,
povezano s Parkinsonovo boleznijo. Podobno so boljsi uc¢inek zdravljenja opazili pri bolnikih z vizua
halucinacijami (glejte tabelo 6).

Tabela 6 &O

Demenca, povezana s ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog DAS-Cog

Parkinsonovo boleznijo Rivastigmin Placebo Rivastigmi lacebo
Bolniki z vizualnimi Bolniki b(% gl'!ualnih halucinacij
halucinacijami

Populacija ITT + RDO (n = 107) (n = 60) . @220) (n = 101)

Povpre¢na izhodis¢na 25,4499 27,4+10,4 &1110,4 22,5+10,1

vrednost + SD . A

Povpre¢na sprememba po 24 1,0+9,2 -2,118,\\1 2,6+7,6 0,14+6,9

tednih + SD faN

Prilagojena razlika v 4,27 A\J 2,09

zdravljenju 2N\

vrednost p v primerjavi s 0,002, \._J 0,015

placebom
Bolniki z zmépno demenco (MMSE | Bolniki z blago demenco (MMSE
10-17) QS' 18-24)

Populacija ITT + RDO (n =§® (n=44) (n=237) (n=115)

Povpreé¢na izhodis¢na 32,610,4 33,7+10,3 20,6%7,9 20,7+7,9

vrednost + SD

Povprecna sprememba po 24 ,6£9,4 -1,817,2 1,9+7,7 -0,2£7,5

tednih + SD .,

Prilagojena razlika v N\ 4,73 2,14

zdravljenju Q

vrednost p v pr'm@i s 0,002 0,010

placebom \\

! Na podlagi dpa¥ize kovariance (ANCOVA), pri kateri sta bila zdravljenje in drzava dejavnika, izhodis¢ni

rezultat 0g pa kovariat. Pozitivha sprememba je znak izboljSanja.

0-Treat (namera zdravljenja); RDO: Retrieved Drop Outs (nadomes¢eni izpadli).

IT K
% armakokineti¢ne lastnosti
S

orpcija:
Rivastigmin se hitro in popolnoma absorbira. Najvisje koncentracije v plazmi so doseZene v priblizno 1 uri.

Zaradi interakcije rivastigmina s svojim ciljnim encimom, je povec¢anje bioloske uporabnosti priblizno 1,5-
krat vedje, kot bi bilo pri¢akovati zaradi pove¢anja odmerka. Absolutna bioloSka uporabnost po 3-
miligramskem odmerku je pribliZzno 36 % + 13 %. Uporaba rivastigmina skupaj s hrano upoc¢asni absorpcijo
(tmax) Z& 90 min in zmanj3a vrednost C. ter povecéa vrednost AUC za pribliZzno 30 %.

Porazdelitev:
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PribliZzno 40 % rivastigmina se veZe na beljakovine plazme. Rivastigmin hitro prehaja skozi krvno-
mozgansko pregrado, navidezni volumen porazdelitve pa je v obmocju 1,8 — 2,7 I/kg.

Presnova.

Rivastigmin se presnavlja hitro in v veliki meri (razpolovni ¢as v plazmi je priblizno 1 ur), predvsem s
holinesterazno hidrolizo v dekarbamiliran presnovek. In vitro ta presnovek kaZze minimalno zaviranje
acetilholinesteraze (< 10 %). Na podlagi Studij in vitro in pri Zivalih so ugotovili, da pomembnejsi izoencimi
citokroma P450 minimalno sodelujejo v presnovi rivastigmina. Po 0,2-miligramskem intravenskem odmerku
je bil skupni plazemski o€istek rivastigmina priblizno 130 I/h mg, po 2,7-miligramskem intravenskem

odmerku pa se je zmanjSal na 70 I/h. \

Izlo¢anje:
V urinu niso odkrili nespremenj enega rivastigmina; glavna pot izlocanja je izlo¢anje presnovkov
ledvice. V 24 urah po uporabi “C-rivastigmina je bilo izlo¢anje skozi ledvice hitro in skoraj p
(>90 %). Manj kot 1 % uporabljenega odmerka se izloca z blatom. Pri bolnikih z Alzheim
rivastigmin ali njegov dekarbamilirani presnovek ne kopicita. Q

StarejSe osebe: @
Bioloska uporabnost rivastigmina je pri starej$ih vecja kot pri mladih zdravih pr@ jcih, vendar Studije

pri bolnikih z Alzheimerjevo boleznijo, starih od 50 do 92 let, niso pokazale be biolodke
uporabnosti glede na starost. %

Bolniki z jetrno okvaro:
Pri osebah z blago do zmerno jetrno okvaro je bila vrednost Cy; mlna prlbllzno za 60 % vecja,
vrednost AUC rivastigmina pa ve¢ kot dvakrat vecja, kot pr1 \1 ebah.

Bolniki z ledvi¢no okvaro:
Pri bolnikih z zmerno ledvi¢no okvaro sta bili Vredx in AUC rivastigmina ve¢ kot dvakrat vecji kot

pri zdravih osebah; vendar pri osebah s hudo ledvighotekVaro sprememb vrednosti Cpax in AUC rivastigmina
niso opazili. z

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti @Z

Studije toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih s&nerkih pri podganah, misih in psih so pokazale samo ucinke,

povezane s pretiranim farmakolos elovanjem. Ciljnih organov za toksi¢nost niso opazili. V Studijah pri
zivalih varnostnih meja za i nost pri cloveku niso dosegli zaradi obcutljivosti Zivalskega modela, ki
so ga uporabili. 8

Pri standardnem nizu p@sov in vitro in in vivo rivastigmin ni bil mutagen, razen v preskusu
kromosomskih abm" na perifenih limfocitih &loveka, pri odmerku, ki je bil 10*krat ve&ji od najvegje
klini¢ne izpo \\K ti. Test mikronukleusa in vivo je bil negativen.

V Studij iSih in podganah z najve¢jim odmerkom, ki so ga Zivali prenasale, niso ugotovili nikakr§nih
dokaz ncerogenost, vendar je bila izpostavljenost rivastigminu in njegovim presnovkom manj3a kot
pri u. Ce so izpostavljenost rivastigminu in njegovim presnovkom normalizirali glede na telesno
% , je bila izpostavljenost priblizno enakovredna najve¢jem priporocenem odmerku pri ¢loveku,
2

g/dan; vendar so v primerjavi z najve¢jim odmerkom pri ¢loveku, pri Zivalih dosegli 6-krat vecji
merek.

Pri Zivalih rivastigmin prehaja skozi placento in se izlo¢a v mleko. Peroralne Studije pri brejih podganah
niso pokazale nikakr3nega teratogenega potenciala rivastigmina.
6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZznih snovi
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Vsebina kapsule:
mikrokristalna celuloza
hipromeloza

koloidni silicijev dioksid
magnezijev stearat

Ovoj kapsule:
rdeci zelezov oksid (E 172)

rumeni Zelezov oksid (E 172)
titanov dioksid (E 171)

Zelatina
¢rnilo za tisk — ¢rno S-1-17822/S-1-17823 :

glazura iz Selaka — 45 %

érni zelezov oksid QK

amonijev hidroksid

6.2 Inkompatibilnosti /v@'

Navedba smiselno ni potrebna. . ®
6.3 Rok uporabnosti Q\
Q2

2 leti. | | | \\
O

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna na d
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina z 6
- Plastenka iz HDPE s polipropilen@%ov&kom in indukcijsko zatesnjenim vsebnikom:

250 kapsul ;
- 28,50,56ali112 kapsul Vv prosojiem pretisnem omotu iz PVC/Alu.
- 50x1kapsulav pretlsne otu iz PVC/Alu, perforiranem za enkratne odmerke.

Na trzi§¢u morda ni Vsehq@\ pakiranj.

6.6  Posebni varnos repl za odstranjevanje

Ni posebnih&%O

7. IK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
e@arma B.V.
omputerweg 10, 3542 DR Utrecht
zozemska

8. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

17/04/2009

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/
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1. IME ZDRAVILA

Rivastigmine Teva 4,5 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena kapsula vsebuje rivastigminhidrogentartrat, kar ustreza 4,5 mg rivastigmina.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. é\'

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA @®
Trda kapsula Q

Kapa oranzne barve z natisnjenim napisom »R« in telo oranZne barve z natisnjen }\/ m »4,5«.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije Q\

Simptomatsko zdravljenje blage do zmerne Alzhelmerjeve de }

Simptomatsko zdravljenje blage do zmerne demence pr| opatsko Parkinsonovo boleznijo.

4.2  Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje mora zaceti in nadzirati zdravmk izkuSmjami v d1agnost1c1ranju in zdravljenju Alzheimerjeve
demence ali demence, povezane s Parklnsono leznijo. Diagnozo je treba postaviti skladno z veljavnimi
smernicami. Zdravljenje z rivastigminom zacne samo, ¢e je na voljo skrbnik, ki bo redno
nadzoroval, ali bolnik pravilno jemlje%

Rivastigmin je treba dajati dvakr an, ob zajtrku in vecerji. Kapsule je treba pogoltniti cele.

Zacetni odmerek: @

1,5 mg dvakrat na dan. \

Titracija odmerkows

Zacetni odmere mg dvakrat na dan. Ce po najmanj dveh tednih zdravljenja bolniki odmerek dobro
prenas$ajo, se poveca na 3 mg dvakrat na dan. Tudi nadaljnje povec¢anje odmerka na 4,5 mg in nato na
6 mg dv dan mora temeljiti na prena3anju trenutnega odmerka, poveca pa se lahko po najmanj dveh

tednir{ jenja s prejSnjim odmerkom.

1 (npr. navzea, bruhanje, bolec¢ine v trebuhu ali izguba apetita), e se zmanjSa telesna masa ali Ce se
lab3ajo ekstrapiramidni simptomi, (npr. tremor), bo morda treba izpustiti en ali ve¢ odmerkov. Ce
nezeleni u€inki ne prenehajo, je treba dnevni odmerek za¢asno zmanj$ati na prej$njega, ki ga je bolnik Se

dobro prena3al, ali prekiniti zdravljenje.

Ce % 1 bolnikih z demenco, povezano s Parkinsonovo boleznijo, med zdravljenjem pojavijo nezeleni
S

Vzdrzevalni odmerek:

Uc¢inkoviti odmerek je 3 do 6 mg dvakrat na dan; za doseganje najveéjega terapevtskega ucinka je treba
uporabiti najvecji odmerek, ki ga bolniki dobro prenasajo. Priporoc¢en najvecji dnevni odmerek je 6 mg
dvakrat na dan.
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VzdrZevalno zdravljenje se lahko nadaljuje, dokler pri bolniku obstaja koristen terapevtski u¢inek. Zato je
treba klini¢no korist rivastigmina ocenjevati redno, zlasti pri bolnikih, ki prejemajo odmerke, manjse od

3 mg dvakrat na dan. Ce se po 3 mesecih zdravljenja z vzdrZevalnim odmerkom stopnja simptomov demence
ne spremeni v bolnikovo korist, je treba zdravljenje prekiniti. Zdravljenje je treba prekiniti tudi, ko znakov
terapevtskega ucinka ni vec.

Odziva posameznika na rivastigmin ni mogoce predvideti. Vendar so vecji u¢inek zdravljenja opazili pri
bolnikih s Parkinsonovo boleznijo z zmerno demenco. Podobno so ve¢ji u¢inek opazili pri bolnikih s
Parkinsonovo boleznijo z vidnimi halucinacijami (glejte poglavje 5.1). \

V preskusanjih, nadzorovanih s placebom uc¢inka zdravljenja niso raziskovali dlje kot 6 mesecev. @

Ponoven zacetek zdravljenja:
Ce se zdravljenje prekine za ve¢ kot nekaj dni, ga je treba zaceti znova pri odmerku 1,5 mg da dan.

Takrat je treba odmerek titrirati enako, kot je opisano zgoraj

Ledvicna in jetrna okvara: 2

Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic ali jeter ni potrebno prilagajati odmeq@\/endar se je treba

zaradi povecane izpostavljenosti pri bolnikih pri teh populacijah natancno ravnat 1porocilih, naj se
odmerjanje titrira glede na posameznikovo prenasanje, saj je pri bolnikih s klini¢no‘pomembno okvaro
ledvic ali jeter lahko Stevilo neZelenih uéinkov veéje (glejte poglavji 4.4 1

Bolnikov s hudo jetrno okvaro niso raziskovali (glejte poglavje 4. 4)

Uporaba rivastigmina pri otrocih ni priporocljiva. A

4.3 Kontraindikacije O
Ini Q

Uporaba tega zdravila je kontraindicirana pn}
- preobcutljivostjo za zdravilno u¢inko druge derivate karbamata ali katero koli pomozno snov v

zdravilu. @

4.4 Posebna opozorila in previdnosti? ukrepi

Pogostnost in stopnja nezelenjlf#¢imkov se pri ve¢jih odmerkih na splosno poveéata. Ce se zdravljenje
prekine za ve¢ kot nekaj dniy\gaNe treba zaceti znova pri odmerku 1,5 mg dvakrat na dan, da se zmanjsa
% . bruhanja).

halucinacije pri ih z Alzheimerjevo demenco ter poslab3anje ekstrapiramidnih simptomov, zlasti
tremorija, pri ih z demenco, povezano s Parkinsonovo boleznijo). Ti bolniki se lahko odzovejo na
zmanj$anj erka. V drugih primerih so zdravljenje z rivastigminom prekinili (glejte poglavje 4.8).

moznost nezelenih ucnb
Titracija od me@ma u po povecanju odmerka so opazili nezelene uéinke (npr. hipertenzijo in

Pre motnje, na primer navzea, bruhanje in driska, so povezane z velikostjo odmerka in se lahko
0 zlasti na zaCetku zdravljenja in/ali ob povecanju odmerka (glejte poglavje 4.8). Ti nezeleni ucinki
javljajo pogosteje pri Zenskah. Bolnike z znaki ali s simptomi dehidracije zaradi dolgotrajnega
hanja ali driske je v primeru prepoznavanja stanja in takojSnjega ukrepanja mogoce zdraviti z
intravenskim nadomes¢anjem tekocCin in z zniZzanjem ali prekinitvijo odmerjanja. Dehidracija sicer lahko
povzroca resne zaplete.

Bolniki z Alzheimerjevo boleznijo lahko shuj$ajo. Z izgubo telesne mase pri teh bolnikih so povezani

zaviralci holinesteraze, vkljuéno z rivastigminom. Med zdravljenjem je treba spremljati telesno maso
bolnikov.
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Pri hudem bruhanju, povezanim z zdravljenjem z rivastigminom, je treba odmerek ustrezno prilagoditi, kot
je priporoc¢eno v poglavju 4.2. Nekateri primeri hudega bruhanja so bili povezani z rupturo ezofagusa (glejte
poglavje 4.8). Tak$ni primeri so se pojavili zlasti po pove¢anju odmerka ali pri uporabi velikih odmerkov
rivastigmina.

Pri uporabi rivastigmina pri bolnikih s sindromom bolnega sinusnega vozla ali motnjami prevodnosti
(sinuatrialni blok, atrioventrikularni blok) je potrebna previdnost (glejte poglavije 4.8).

Rivastigmin lahko povzro¢i povecano izlo¢anje Zelod¢ne kisline. Pri zdravljenju bolnikov z aktivnimi
razjedami Zelodca ali dvanajstnika, ali bolnikov, ki so k tem boleznim nagnjeni, je potrebna previdnost. é\

Bolnikom z astmo ali obstrukcijsko plju¢no boleznijo v anamnezi je treba zaviralce holinesteraze
predpisovati previdno.

Holinomimetiki lahko sprozijo ali poslab3ajo obstrukcijo se¢il in epilepti¢ne napade. Pri z jenju
bolnikov, ki so nagnjeni k tem boleznim, je priporocena previdnost.

boleznijo, drugimi vrstami demence ali drugimi vrstami okvar spomina (npr. z zmanj$anjem kognitivnih

Uporabe rivastigmina pri bolnikih s hudo Alzheimerjevo demenco ali demenco,rﬁ?@s Parkinsonovo
funkcij, povezanim s starostjo) niso raziskovali, zato uporaba pri teh popula%bo nikov ni priporocena.
*

z demenco, povezano s Parkinsonovo boleznijo, so opazili poslabsang ljucno z bradikinezijo, diskinezijo
in motnjami hoje) in poveéano pogostnost ali stopnjo tremorja {glej glavje 4.8). V nekaterih primerih so
iZdravljenju z rivastigminom so zaradi

zaradi teh dogodkov zdravljenje z rivastigminom prekinili (npe=g
tremorja prekinili 1,7 % zdravljenj, pri placebu pa 0 %). Pri n je klini¢ni nadzor teh nezelenih reakcij.

Kot drugi holinomimetiki, lahko tudi rivastigmin poslabsa ali sproi@%idne simptome. Pri bolnikih

Posebne skupine

Pri bolnikih s klinicno pomembno okvaro ledvic ali e lahko Stevilo nezelenih ucinkov vecje (glejte
poglavji 4.2 in 5.2). Uporabe zdravila pri bolnikih s o0 jetrno okvaro niso proucili. Vendar se zdravilo
Rivastigmine Teva v tej populaciji bolnikov %uporabi in potrebno je natanéno spremljanje.

Pri bolnikih s telesno maso manjso od 5 j€ lahko Stevilo nezelenih ucinkov vecje, obstaja pa tudi vecja
verjetnost, da bodo zaradi nezelenih u¢inkov zdravljenje prekinili.

4.5 Medsebojno delovanj imi zdravili in druge oblike interakcij
L 2

Kot zaviralec holinester, \ 0 rivastigmin poslabsa uéinke sukcinilholinskih mi§i¢nih relaksantov med
anestezijo. Pri izbiri an@ka je priporocena previdnost. Po potrebi se lahko prilagodi odmerek ali za¢asno

ustavi zdravljeKQ

L 2
Zaradi farm& mskih uéinkov se rivastigmin ne sme dajati so¢asno z drugimi holinomimetiki, lahko pa
tudi vpli lovanje antiholinergi¢nih zdravil.

V studiji pri zdravih prostovoljcih farmakokineti¢nih interakcij med rivastigminom in digoksinom,
a om, diazepamom ali fluoksetinom niso opazili. Uporaba rivastigmina ne vpliva na povecanje
rotfrombinskega Casa, ki ga povzroci varfarin. Neugodnih u¢inkov na sréno prevodnost po socasni uporabi
oksina in rivastigmina niso opazili.

Na podlagi presnove je videti, da presnovne interakcije z drugimi zdravili niso verjetne, vendar lahko
rivastigmin zavira presnovo drugih snovi, Ki jo uravnava butirilholinesteraza.

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Klini¢nih podatkov o uporabi rivastigmina med nose¢nostjo ni. Pri podganah in kuncih niso opazili
nikakr$nih u¢inkov na plodnost ali razvoj zarodka/plodu, razen pri odmerkih, ki so bili toksi¢ni za mater. V

30



peri- in postnatalnih $tudijah pri podganah so opazili pove€an ¢as gestacije. Rivastigmin se ne sme
uporabljati med nose¢nostjo, razen ¢e je to nujno potrebno.

Pri zivalih se rivastigmin izlo¢a v mleko. Ni znano, ali se rivastigmin izlo¢a v mleko pri ¢loveku. Zato
Zenske, ki jemljejo rivastigmin, ne smejo dojiti.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Alzheimerjeva bolezen lahko postopno zmanj$a sposobnost voZnje ali poslabSa zmoZnost upravljanja s
stroji. Poleg tega lahko rivastigmin povzro¢i omotico in somnolenco, predvsem ob zacetku zdravljenja ali
povecanju odmerka. Posledi¢no ima rivastigmin blag ali zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljan
stroji. Lede¢i zdravnik mora zato rutinsko ocenjevati sposobnost bolnikov z demenco, ki jemljejo
rivastigmin za voznjo in upravljanje s stroji. :

e& (38 %) in

so bolnice bolj

4.8 NeZeleni ucinki

NajpogostejSe nezelene reakcije, o katerih so porocali, so gastrointestinalne, vkljuén
bruhanjem (23 %), posebej med titriranjem odmerka. V klini¢nih $tudijah so ugotoyili
dovzetne za gastrointestinalne nezelene ucinke in izgubo telesne mase kot moski iKi.

V tabeli 1 spodaj so prikazani nezeleni ucinki, ki so jih zbrali pri bolnikil @%imerj evo demenco, ki so
jemali rivastigmin. \

NezZeleni uc¢inki v Tabeli 1 so v skladu z MeDRA razvrs¢eni p Y sistemih in pogostnosti.
Pogostnost je definirana s pomocjo naslednjega dogovora: Zelox i (> 1/10); pogosti (> 1/100 do
< 1/10); ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100); redki (> 1/10.00(& 000); zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni

mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Tabelal*

Infekcijske in parazitske bolezni

Zelo redki

! %e secil
Presnovne in prehranske motnje

%

Zelo pogosti y Anoreksija
Pogostnost neznana ‘\6\\ Dehidracija
A hd

Psihiatricne motnje \\

Pogosti ’A\O Agitacija

Pogosti N\ Zmedenost
Tesnoba
Nespecnost
Depresija
Halucinacije

Pogostnost neznana

Agresivnost, nemir

Bolezni Zivéevja

Zelo pogosti

Omotica

Pogosti

Glavobol
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Pogosti Somnolenca

Pogosti Tremor

Obgasni Sinkopa

Redki Epilepti¢ni napadi

Zelo redki Ekstrapiramidni simptomi (vklju¢no s poslab$anjem

Parkinsonove bolezni)

Sréne bolezni

Redki

Angina pektoris

Zelo redki

Sréna aritmija (npr. bradikardija, atrioventrikularni blo@

fibrilacija in tahikardija)

Pogostnost neznana Bolezen sinusnega vozla (\J
~ A hd
Zilne bolezni Q

Zelo redki Hipertenzija

Bolezni prebavil

Zelo pogosti

Navzea .

Zelo pogosti Bruhanje 0\\

Zelo pogosti Diareja ’\6

Pogosti Bolecine v trebul{ peépsija

Redki Razjede na 2;@ in dvanajstniku

Zelo redki Gastroir@ahe krvavitve

Zelo redki Pantkreati

Neznana ri primeri hudega bruhanja so bili povezani z rupturo

A agusa (glejte poglavje 4,4).

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov )

Obcasni

o

ZviSane vrednosti jetrnih laboratorijskih preiskav

Pogostnost neznana .

A J

Hepatitis

A
Bolezni koze in podkt@‘

Hiperhidroza

Pogosti
Redki
\\s

Izpuscaj

Pruritus

Utrujenost in astenija

Obcutek neugodja
Padci

Preiskave

Pogosti Izguba telesne mase
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V tabeli 2 so prikazani neZeleni uéinki, o katerih so porocali pri bolnikih z demenco, povezano s
Parkinsonovo boleznijo, ki so prejemali rivastigmin.

Tabela 2

Presnovne in prehranske motnje

Pogosti

Anoreksija

Pogosti

Dehidracija

Psihiatricne motnje

Pogosti Nespecnost N

! Q
Pogosti Tesnoba O
Pogosti Nemir Q‘(

Pogostnost neznana

Agresivnost

Bolezni zivCevja

Zelo pogosti Tremor m
>
N - N v
Pogosti Omotica (\\
Pogosti Somnolenca .
9 RN %)
Pogosti Glavobol
° A
Pogosti Poslabsanje Parkinserove bolezni
Pogosti Bradikir&i
Pogosti Diskinezija
V4
Obcasni Diﬁ@;a
7~

Sréne bolezni

K\
Bradikardija

Pogosti
Obcasni @' Atrijska fibrilacija
Obcasni ‘\@ Atrioventrikularni blok

y . N
Pogostnost nezanana \\

Bolezen sinusnega vozla

Bolezni prebgqo

Zelo pogosti | '\, % Navzea
Zelo pogOsti Bruhanje
OstiN, Diareja

Bolecine v trebuhu in dispepsija

Pogosti

Prekomerno izloCanje sline

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

Pogostnost neznana

Hepatitis

Bolezni koZe in podkoZja

Pogosti

Hiperhidroza
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Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in
vezivnega tkiva

Pogosti MiSi¢na rigidnost

Splodne teZave in spremembe na
mestu aplikacije

Pogosti Utrujenost in astenija
Pogosti Motnje pri hoji
V tabeli 3 so navedena Stevila in odstotki bolnikov iz specifi¢ne 24-tedenske klini¢ne Studije z @

neZelenimi dogodki, ki lahko odraZajo poslab3anje simptomov Parkinsonove bolezni.

rivastigminom pri bolnikih z demenco, povezano s Parkinsonovo boleznijo, z vnaprej opredeljenim@

Tabela 3

O

Vnaprej opredeljeni neZeleni dogodki, ki lahko | Rivastigmin Place V
odraZajo poslab$anje simptomov
Parkinsonove bolezni pri bolnikih z demenco, | n (%) nm
povezano s Parkinsonovo boleznijo
Skupno Stevilo bolnikov v Studiji 362 (100) ¢ %9 (100)
Skupno Stevilo bolnikov z vnaprej opredeljenimi | 99 (27,3) ﬂ(\ ) 28 (15,6)
nezelenimi dogodki e
Tremor 37 (10,2) \\ 7 (3,9)
Padec 21 (5,8 11 (6,1)
Parkinsonova bolezen (poslab3anje) 1 2(1,1)
Prekomerno izlo¢anje sline 4) 0
Diskinezija ‘% 5 (1,4) 1(0,6)
Parkinsonizem \Q 8(2,2) 1(0,6)
Hipokinezija N 1(0,3) 0
Motnje gibanja "b 1(0,3) 0
Bradikinezija .\«@‘ 9(2,5) 3(1,7)
Distonija 0‘ 3(0,8) 1(0,6)
Motnje pri hoj'\o - 5 (1,4) 0
Misi¢na rigid\&i\' 1(0,3) 0
Motnje mi[&ja 3(0,8) 2(1,1)
Oté t isic in skeleta 3(0,8) 0

1 korelost 1(0,3) 0

V4
otori¢na disfunkcija 1(0,3) 0

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Vecina primerov naklju¢nega prevelikega odmerjanja ni bila povezana s kakr$nimi koli klini¢nimi znaki ali
simptomi, skoraj vsi bolniki pa so nadaljevali zdravljenje z rivastigminom. Kadar so se simptomi pojavili, so
vkljuéevali navzeo, bruhanje in diarejo, hipertenzijo ali halucinacije. Glede na znan vagotoniéni ucinek
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zaviralcev holinesteraze na hitrost srénega utripa, se lahko pojavita tudi bradikardija in/ali sinkopa. V enem
primeru je bolnik zauZil 46 mg; po konservativnem zdravljenju je v 24 urah popolnoma okreval.

Zdravljenje
Razpolovni ¢as rivastigmina v plazmi je priblizno 1 ura, trajanje zaviranja acetilholinesteraze pa priblizno

9 ur, zato je pri asimptomati¢nem prevelikem odmerjanju priporocljivo prekiniti dajanje dodatnih odmerkov
rivastigmina za naslednjih 24 ur. Ce preveliko odmerjanje spremljata huda navzea in bruhanje, je treba
pretehtati mozZnost uporabe antiemetikov. Po potrebi je treba uporabiti simptomatsko zdravljenje za druge

neZelene reakcije. \

Pri izjemnem prevelikem odmerjanju se lahko uporabi atropin. Priporocen je intravenski odmerek
0,03 mg/kg atropinijevega sulfata, naknadni odmerki pa naj temeljijo na klini¢cnem odzivu. Uporab

skopolamina kot antidota ni priporocena. :

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI Q

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti &

Farmakoterapevtska skupina: antiholinesteraze, oznaka ATC: N06DA03.‘

Rivastigmin je zaviralec acetil- in butirilholinesteraze karbamatnega tipd, \terega menijo, da pomaga pri
holinergi¢ni nevrotransmisiji tako, da upocasni razgradnjo acetill;ol' bga sproscajo funkcionalno
intaktni holnergi¢ni nevroni. Zato rivastigmin zmanjsa holinergK unanjkljaj pri demenci, povezani z

Alzheimerjevo in Parkinsonovo boleznijo. O

Rivastigmin uc¢inkuje na svoje ciljne encime tako, da tvori*kQyalentni kompleks, ki jih zacasno inaktivira.
Pri zdravih mladih moskih peroralni 3-miligramski d @ zmanjSa aktivnost acetilholinesteraze (AChE) v
cerebrospinalni tekocini za priblizno 40 % prve 1, % PO uporabi. Aktivnost encima se vrne na izhodis¢no
raven priblizno po 9 urah po dosezenem najvgé; aviralnem ucinku. Pri bolnikih z Alzheimerjevo

i i tekocini odvisno od odmerka do 6 mg rivastigmina

erek. Zaviranje aktivnosti butirilholinesteraze v

eimerjevo boleznijo, ki so prejemali rivastigmin, je bilo

ovili s tremi neodvisnimi orodji za ocenjevanje, specificnimi za to
podrocje. Ocenjevanje li v obCasnih presledkih v 6-mese¢nih obdobjih zdravljenja. Ta orodja so
ADAS-Cog (meritev kognicije na podlagi u¢inkovitosti), CIBIC-Plus (obseZna globalna ocena bolnika, pri
kateri zdravnik xu@\;a informacije skrbnika), in PDS (skrbnikova ocena dejavnosti v vsakdanjem

]

Ucinkovitost rivastigmina

zivljenju, vklj ebno higieno, prehranjevanjem, oblacenjem, gospodinjskimi opravili, kot so
nakupovanje,s anje zmoznosti orientacije v okolju in sodelovanje pri dejavnostih, povezanih s
financamis, tek

Bolni I so sodelovali v Studiji so imeli rezultat MMSE (kratek preizkus spoznavnih sposobnosti - Mini-
tate Examination) 10 — 24.

mtabeli 4 spodaj so navedeni rezultati za bolnike, ki so se klini¢éno pomembno odzivali na zdravljenje,
zbrane iz dveh §tudij s proznimi odmerki med tremi kljuénimi 26-tedenskimi multicentri¢nimi $tudijami pri
bolnikih z blago do zmerno Alzheimerjevo demenco. v teh §tudijah je bilo kliniéno pomembno izbolj$anje
vnaprej opredeljeno kot izboljSanje rezultata ADAS-Cog za vsaj 4 tocke, izboljsanje rezultata CIBIC-Plus,
ali vsaj 10-odstotno izboljSanje rezultata PDS.

V isti tabeli je navedena tudi naknadna opredelitev odziva. Za sekundarno opredelitev odziva je bilo
potrebno izboljSanje rezultata ADAS-Cog za 4 tocke ali vec, odsotnost poslabsanja rezultata CIBIC-Plus, in
odsotnost poslab3sanja rezultata PDS. Povprecni dejanski dnevni odmerek med bolniki, ki so se po tej
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opredelitvi odzvali na zdravljenje, v skupini, ki je prejemala 6-12 mg, je bil 9,3 mg. Pomembno je vedeti, da
se lestvice, ki se uporabljajo pri tej indikaciji, razlikujejo, in da neposredno primerjanje rezultatov pri
razli¢nih terapevtskih u¢inkovinah ni veljavno.

Tabela 4
Bolniki s klini¢no pomembnim odzivom (%)
Namera zdravljenja Zadnje opaZzanje preneseno
naprej

Meritev odziva Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placeb

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

N =473 N =379
ADAS-Cog: izboljSanje za vsaj 4 21*** 12 25%** O‘}
tocke (
CIBIC-Plus: izboljsanje 29%** 18 32w 19
PDS: izboljSanje za vsaj 10 % 26%** 17 30** 18
IzboljSanje rezultata ADAS-Cog 10* 6 1{1/" 6
za vsaj 4 toCke brez poslabsanja
rezultata CIBIC-Plus in PDS

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

Q\

n| jo so pokazali v 24-tedenski
1 i in naknadni 24-tedenski odprti fazi.
i so sodelovali v tej Studiji je bil 10 — 24.
S aterlma so stanje bolnikov ocenjevali v rednih
rikazano v tabeli 5 spodaj: ADAS-Cog, meritev
na Studija Alzheimerjeve bolezni — zdravnikov
operative Study-Clinician's Global Impression of

Klini¢ne $tudije pri demenci, povezani s Parkinsonovo bolezan
Ucinkovitost rivastigmina pri demenci, povezani s Parklnson
multicentri¢ni, dvojno slepi, s placebom nadzorovani osred
Rezultat MMSE (Mini-Mental State Examination) pri bo
Ucinkovitost so pokazali z dvema neodvisnima lestyic
presledkih med 6-mese¢nim obdobjem zdravljenja
kognicije in globalna meritev ADCS-CGIC (Koope
globalni vtis o spremembi - Alzheimer's Dise
Change).

Tabela 5

W

Demenca, povezana s
Parkinsonovo boleznijos

-Cog
R ivastigmin

ADAS-Cog
Placebo

ADCS-CGIC
Rivastigmin

ADCS-CGIC
Placebo

|

(n = 329)

(n=161)

(n = 329)

(n =165)

Populacija ITT + RD%\‘

23,8+10,2

24,3+10,5

ni na voljo

ni na voljo

Povprecna izhodis¢na
vrednost + SD
Povprecna sp & a po 24

tednih £ S

2,1+8,2

-0,7£7,5

3,8+1,4

4,3+1,5

Prilagoj zlikav

zd n

2,88

ni na voljo

p Vv primerjavi s
om

<0,001*

0,007°

; —
la
ulacija ITT - LOCF

(n = 200)

(n = 154)

(n = 200)

(n = 158)

Povprec¢na izhodis¢na
vrednost + SD

24,0+10,3

24,5+10,6

ni na voljo

ni na voljo

Povprec¢na sprememba po 24
tednih £ SD

2,5+8,4

-0,8+7,5

3,714

4,315

Prilagojena razlika v
zdravljenju

3,54}

ni na voljo

vrednost p v primerjavi s

<0,001*

<0,001°
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placebom

! Na podlagi analize kovariance (ANCOVA), pri Kateri sta bila zdravljenje in drzava dejavnika, izhodis&ni
rezultat ADAS-Cog pa kovariat. Pozitivna sprememba je znak izboljsanja.

2 Povpreéni podatki so prikazani zaradi boljse predstave, kategori¢na analiza je bila opravljena z
Elterenovim testom.

ITT: Intent-To-Treat (namera zdravljenja); RDO: Retrieved Drop Outs (nadomes¢eni izpadli); LOCF: Last
Observation Carried Forward (zadnje opaZanje preneseno naprej).

Ceprav so u¢inek zdravljenja pokazali pri celotni populaciji bolnikov, ki so sodelovali v §tudiji, podatki \
kazejo, da so relativno boljsi u¢inek glede na placebo opazili v podskupini bolnikov z zmerno demenco,
povezano s Parkinsonovo boleznijo. Podobno so boljsi u¢inek zdravljenja opazili pri bolnikih z vizua
halucinacijami (glejte tabelo 6).

Tabela 6 &O

Demenca, povezana s ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog DAS-Cog

Parkinsonovo boleznijo Rivastigmin Placebo Rivastigmi lacebo
Bolniki z vizualnimi Bolniki b(% gl'!ualnih halucinacij
halucinacijami

Populacija ITT + RDO (n = 107) (n = 60) . @220) (n = 101)

Povpreéna izhodis¢na 25,449,9 27,4+10,4 &1110,4 22,5+10,1

vrednost + SD . A

Povpre¢na sprememba po 24 1,0+9,2 -2,118,\\1 2,6£7,6 0,14+6,9

tednih + SD faN

Prilagojena razlika v 4,27 A\J 2,09

zdravljenju 7~

vrednost p v primerjavi s 0,002, \._J 0,015

placebom
Bolniki z zmépno demenco (MMSE | Bolniki z blago demenco (MMSE
10-17) (B' 18-24)

Populacija ITT + RDO (n =§® (n=44) (n=237) (n=115)

Povpreéna izhodis¢na 32,610,4 33,7+10,3 20,6%7,9 20,7+7,9

vrednost + SD

Povprecna sprememba po 24 ,6£9,4 -1,817,2 1,9+7,7 -0,2£7,5

tednih + SD .,

Prilagojena razlika v N\ 4,73 2,14

zdravljenju Q

vrednost p v pr'm@i s 0,002 0,010

placebom \\

! Na podlagi akize kovariance (ANCOVA), pri kateri sta bila zdravljenje in drzava dejavnika, izhodiséni

rezultat 0g pa kovariat. Pozitivha sprememba je znak izboljSanja.

ITT: K 0-Treat (namera zdravljenja); RDO: Retrieved Drop Outs (nadomes¢eni izpadli).

&barmakokinetiéne lastnosti
sorpcija

Rivastigmin se hitro in popolnoma absorbira. Najvisje koncentracije v plazmi so doseZene v priblizno 1 uri.
Zaradi interakcije rivastigmina s svojim ciljnim encimom, je povecanje bioloske uporabnosti priblizno 1,5-
krat vecje, kot bi bilo pri¢akovati zaradi povec¢anja odmerka. Absolutna bioloska uporabnost po 3-
miligramskem odmerku je priblizno 36 % + 13 %. Uporaba rivastigmina skupaj s hrano upoc¢asni absorpcijo
(tmax) Z& 90 min in zmanj3a vrednost Ci ter poveéa vrednost AUC za priblizno 30 %.

Porazdelitev
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PribliZzno 40 % rivastigmina se veZe na beljakovine plazme. Rivastigmin hitro prehaja skozi krvno-
mozgansko pregrado, navidezni volumen porazdelitve pa je v obmocju 1,8 — 2,7 I/kg.

Presnova

Rivastigmin se presnavlja hitro in v veliki meri (razpolovni ¢as v plazmi je priblizno 1 ur), predvsem s
holinesterazno hidrolizo v dekarbamiliran presnovek. In vitro ta presnovek kaZze minimalno zaviranje
acetilholinesteraze (< 10 %). Na podlagi Studij in vitro in pri Zivalih so ugotovili, da pomembnejsi izoencimi
citokroma P450 minimalno sodelujejo v presnovi rivastigmina. Po 0,2-miligramskem intravenskem odmerku
je bil skupni plazemski o€istek rivastigmina priblizno 130 I/h mg, po 2,7-miligramskem intravenskem

odmerku pa se je zmanjSal na 70 I/h. \

IzloCanje
V urinu niso odkrili nespremenj enega rivastigmina; glavna pot izlocanja je izlo¢anje presnovkov
ledvice. V 24 urah po uporabi “C-rivastigmina je bilo izlo¢anje skozi ledvice hitro in skoraj p
(>90 %). Manj kot 1 % uporabljenega odmerka se izloca z blatom. Pri bolnikih z Alzheim
rivastigmin ali njegov dekarbamilirani presnovek ne kopicita. Q

StarejSe osebe @
Bioloska uporabnost rivastigmina je pri starejSih vecja kot pri mladih zdravih pr% jcih, vendar Studije

pri bolnikih z Alzheimerjevo boleznijo, starih od 50 do 92 let, niso pokazale be bioloske
uporabnosti glede na starost. %

Bolniki z jetrno okvaro:
Pri osebah z blago do zmerno jetrno okvaro je bila vrednost Cy; mlna prlbllzno za 60 % vecja,
vrednost AUC rivastigmina pa ve¢ kot dvakrat vecja, kot pr1 \1 ebah.

Bolniki z ledvi¢no okvaro:

Pri bolnikih z zmerno ledvi¢no okvaro sta bili vredngs @ ax i AUC rivastigmina ve¢ kot dvakrat vecji, kot
pri zdravih osebah; vendar pri osebah s hudo ledvi KVaro sprememb vrednosti Cpey in AUC rivastigmina
niso opazili. z

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti @Z

Studije toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih s&nerkih pri podganah, misih in psih so pokazale samo ucinke,

povezane s pretiranim farmakolos elovanjem. Ciljnih organov za toksi¢nost niso opazili. V Studijah pri
Zivalih varnostnih meja za iz nost pri ¢loveku niso dosegli zaradi obcutljivosti Zivalskega modela, ki
so ga uporabili. 8

Pri standardnem nizu p@sov in vitro in in vivo rivastigmin ni bil mutagen, razen v preskusu
kromosomskih abm" na perifenih limfocitih &loveka, pri odmerku, ki je bil 10*krat ve&ji od najvegje
klini¢ne izpo \\K ti. Test mikronukleusa in vivo je bil negativen.

V studij i$ih in podganah z najve¢jim odmerkom, ki so ga Zivali prenasale, niso ugotovili nikakr$nih
dokaz ncerogenost, vendar je bila izpostavljenost rivastigminu in njegovim presnovkom manj3a kot
pri u. Ce so izpostavljenost rivastigminu in njegovim presnovkom normalizirali glede na telesno
% , je bila izpostavljenost priblizno enakovredna najvecjem priporo¢enem odmerku pri ¢loveku,
2

g/dan; vendar so v primerjavi z najve¢jim odmerkom pri ¢loveku, pri Zivalih dosegli 6-krat vecji
merek.

Pri zivalih rivastigmin prehaja skozi placento in se izlo¢a v mleko. Peroralne Studije pri brejih podganah
niso pokazale nikakr3nega teratogenega potenciala rivastigmina.
6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZznih snovi
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Vsebina kapsule:
mikrokristalna celuloza
hipromeloza

koloidni silicijev dioksid
magnezijev stearat

Ovoj kapsule:
rdeci zelezov oksid (E172)

rumeni Zelezov oksid (E 172)
titanov dioksid (E 171)

Zelatina
&rnilo za tisk — &rno S-1-17822/S-1-17823 :

glazura iz Selaka — 45 %

érni zelezov oksid QK

amonijev hidroksid

6.2 Inkompatibilnosti /v@'

Navedba smiselno ni potrebna. . ®
6.3 Rok uporabnosti Q\
Q2

2 leti. | | | \\
O

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna na d
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina z 6
- Plastenka iz HDPE s polipropilen@%ov&kom in indukcijsko zatesnjenim vsebnikom:

250 kapsul ;
- 28,50,56ali112 kapsul Vv prosojiem pretisnem omotu iz PVC/Alu.
- 50x1kapsulav pretlsne otu iz PVC/Alu, perforiranem za enkratne odmerke.

Na trzis¢u morda ni VSGhi‘Z\@\ pakiranj.

6.6 Posebni varnos repl za odstranjevanje

Ni posebnih&%O

7. IK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
egarma B.V.
omputerweg 10, 3542 DR Utrecht
zozemska

8. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/09/513/011
EU/1/09/513/012
EU/1/09/513/013
EU/1/09/513/014

39



EU/1/09/513/015
9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

17/04/2009

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/ @
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1. IME ZDRAVILA

Rivastigmine Teva 6 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena kapsula vsebuje rivastigminhidrogentartrat, kar ustreza 6 mg rivastigmina.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. é\'

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA @®
Trda kapsula Q

Kapa oranZne barve z natisnjenim napisom »R« in telo svetlo rjave barve z natisry‘/ pisom »6«.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije Q\

Simptomatsko zdravljenje blage do zmerne Alzhelmerjeve de }

Simptomatsko zdravljenje blage do zmerne demence pr| opatsko Parkinsonovo boleznijo.

4.2  Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje mora zaceti in nadzirati zdravmk izkuSmjami v d1agnost1c1ranju in zdravljenju Alzheimerjeve
demence ali demence, povezane s Parklnsono leznijo. Diagnozo je treba postaviti skladno z veljavnimi
smernicami. Zdravljenje z rivastigminom zacne samo, ¢e je na voljo skrbnik, ki bo redno
nadzoroval, ali bolnik pravilno jemlje%

Rivastigmin je treba dajati dvakr an, ob zajtrku in vecerji. Kapsule je treba pogoltniti cele.

Zacetni odmerek: @

1,5 mg dvakrat na dan. \

Titracija odmerkows

Zacetni odmere mg dvakrat na dan. Ce po najmanj dveh tednih zdravljenja bolniki odmerek dobro
prenas$ajo, se poveca na 3 mg dvakrat na dan. Tudi nadaljnje povec¢anje odmerka na 4,5 mg in nato na
6 mg dv dan mora temeljiti na prena3anju trenutnega odmerka, poveca pa se lahko po najmanj dveh

tednir{ jenja s prejSnjim odmerkom.

1 (npr. navzea, bruhanje, bolec¢ine v trebuhu ali izguba apetita), e se zmanjSa telesna masa ali Ce se
lab3ajo ekstrapiramidni simptomi, (npr. tremor), bo morda treba izpustiti en ali ve¢ odmerkov. Ce se
nezeleni u€inki ne prenehajo, je treba dnevni odmerek za¢asno zmanjsati na prej$njega, ki ga je bolnik Se
dobro prena3al, ali prekiniti zdravljenje.

Ce ﬁ 1 bolnikih z demenco, povezano s Parkinsonovo boleznijo med zdravljenjem pojavijo nezeleni
S

Vzdrzevalni odmerek:

Ucinkoviti odmerek je 3 do 6 mg dvakrat na dan; za doseganje najvecjega terapevtskega ucinka je treba
uporabiti najvecji odmerek, ki ga bolniki dobro prena3ajo. Priporocen najvecji dnevni odmerek je 6 mg
dvakrat na dan.
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VzdrZzevalno zdravljenje se lahko nadaljuje, dokler pri bolniku obstaja koristen terapevtski u¢inek. Zato je
treba klini¢no korist rivastigmina ocenjevati redno, zlasti pri bolnikih, ki prejemajo odmerke, manjse od

3 mg dvakrat na dan. Ce se po 3 mesecih zdravljenja z vzdrZevalnim odmerkom stopnja simptomov demence
ne spremeni v bolnikovo korist, je treba zdravljenje prekiniti. Zdravljenje je treba prekiniti tudi, ko znakov
terapevtskega ucinka ni vec.

Odziva posameznika na rivastigmin ni mogoce predvideti. Vendar so vecji u¢inek zdravljenja opazili pri
bolnikih s Parkinsonovo boleznijo z zmerno demenco. Podobno so ve¢ji u¢inek opazili pri bolnikih s
Parkinsonovo boleznijo z vidnimi halucinacijami (glejte poglavje 5.1). \

V preskusanjih, nadzorovanih s placebom uc¢inka zdravljenja niso raziskovali dlje kot 6 mesecev. @

Ponoven zacetek zdravljenja:
Ce se zdravljenje prekine za ve¢ kot nekaj dni, ga je treba zaceti znova pri odmerku 1,5 mg da dan.

Takrat je treba odmerek titrirati enako, kot je opisano zgoraj

Ledvicna in jetrna okvara: 2

Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic ali jeter ni potrebno prilagajati odmeq@\/endar se je treba

zaradi povecane izpostavljenosti pri bolnikih pri teh populacijah natan¢no ravnat 1porocilih, naj se
odmerjanje titrira glede na posameznikovo prenasanje, saj je pri bolnikih s klini¢no‘pomembno okvaro
ledvic ali jeter lahko Stevilo neZelenih uéinkov veéje (glejte poglavji 4.4 1

Bolnikov s hudo jetrno okvaro niso raziskovali (glejte poglavje 4. 4)

Uporaba rivastigmina pri otrocih ni priporo¢ljiva. A

4.3 Kontraindikacije O
Ini Q

Uporaba tega zdravila je kontraindicirana pn}
- preobcutljivostjo za zdravilno u¢inko druge derivate karbamata ali katero koli pomozno snov v

zdravilu. @

4.4 Posebna opozorila in previdnosti? ukrepi

Pogostnost in stopnja nezelenif B&inKov se pri ve&jih odmerkih na splogno povedata. Ce se zdravljenje
prekine za ve¢ kot nekaj dniy\gaNe treba zaceti znova pri odmerku 1,5 mg dvakrat na dan, da se zmanjsa
% . bruhanja).

halucinacije pri ih z Alzheimerjevo demenco ter poslab3anje ekstrapiramidnih simptomov, zlasti
tremorija, pri ih z demenco, povezano s Parkinsonovo boleznijo). Ti bolniki se lahko odzovejo na
zmanj$anj erka. V drugih primerih so zdravljenje z rivastigminom prekinili (glejte poglavje 4.8).

moznost nezelenih ucnb
Titracija od me@ma u po povecanju odmerka so opazili nezelene uéinke (npr. hipertenzijo in

Pre *@ motnje, na primer navzea, bruhanje in driska, so povezane z velikostjo odmerka in se lahko
0 zlasti na zaCetku zdravljenja in/ali ob povecanju odmerka (glejte poglavje 4.8). Ti nezeleni ucinki
javljajo pogosteje pri Zenskah. Bolnike z znaki ali s simptomi dehidracije zaradi dolgotrajnega
hanja ali driske je v primeru prepoznavanja stanja in takojSnjega ukrepanja mogoce zdraviti z
intravenskim nadomeséanjem tekoc€in in z znizanjem ali prekinitvijo odmerjanja. Dehidracija sicer lahko
povzroca resne zaplete.

Bolniki z Alzheimerjevo boleznijo lahko shuj$ajo. Z izgubo telesne mase pri teh bolnikih so povezani

zaviralci holinesteraze, vkljuéno z rivastigminom. Med zdravljenjem je treba spremljati telesno maso
bolnikov.
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Pri hudem bruhanju, povezanim z zdravljenjem z rivastigminom, je treba odmerek ustrezno prilagoditi, kot
je priporoc¢eno v poglavju 4.2. Nekateri primeri hudega bruhanja so bili povezani z rupturo ezofagusa (glejte
poglavje 4.8). Tak3ni primeri so se pojavili zlasti po pove¢anju odmerka ali pri uporabi velikih odmerkov
rivastigmina.

Pri uporabi rivastigmina pri bolnikih s sindromom bolnega sinusnega vozla ali motnjami prevodnosti
(sinuatrialni blok, atrioventrikularni blok) je potrebna previdnost (glejte poglavje 4.8).

Rivastigmin lahko povzro¢i povecano izlo¢anje Zelod¢ne kisline. Pri zdravljenju bolnikov z aktivnimi
razjedami Zelodca ali dvanajstnika, ali bolnikov, ki so k tem boleznim nagnjeni, je potrebna previdnost. é\

Bolnikom z astmo ali obstrukcijsko plju¢no boleznijo v anamnezi je treba zaviralce holinesteraze
predpisovati previdno.

Holinomimetiki lahko sproZzijo ali poslabSajo obstrukcijo se€il in epilepti¢ne napade. Pri z %;;u
bolnikov, ki so nagnjeni k tem boleznim, je priporocena previdnost.

boleznijo, drugimi vrstami demence ali drugimi vrstami okvar spomina (npr. z zmanj$anjem kognitivnih

Uporabe rivastigmina pri bolnikih s hudo Alzheimerjevo demenco ali demenco,rﬁ?@s Parkinsonovo
funkcij, povezanim s starostjo) niso raziskovali, zato uporaba pri teh popula%bo nikov ni priporo¢ena.
*

z demenco, povezano s Parkinsonovo boleznijo, so opazili poslabsang ljucno z bradikinezijo, diskinezijo
in motnjami hoje) in poveéano pogostnost ali stopnjo tremorja {glej glavje 4.8). V nekaterih primerih so
zaradi teh dogodkov zdravljenje z rivastigminom prekinili (np avljenju z rivastigminom so zaradi

tremorja prekinili 1,7 % zdravljenj, pri placebu pa 0 %). Pri n je klini¢ni nadzor teh nezelenih reakcij.

Kot drugi holinomimetiki, lahko tudi rivastigmin poslabsa ali sproi@%idne simptome. Pri bolnikih

Posebne skupine

Pri bolnikih s klinicno pomembno okvaro ledvic ali e lahko Stevilo nezelenih ucinkov vecje (glejte
poglavji 4.2 in 5.2). Uporabe zdravila pri b0 ih s o jetrno okvaro niso prouéili. Vendar se zdravilo
Rivastigmine Teva v tej populaciji bolnikov @uporabi in potrebno je natan¢no spremljanje.

Pri bolnikih s telesno maso manjSo o ﬁ% lahko $tevilo nezelenih u¢inkov vecje, obstaja pa tudi vecja
verjetnost, da bodo zaradi nezelemh ucinkov zdravljenje prekinili.

45 Medsebojno delo@uglml zdravili in druge oblike interakcij

Kot zaviralec holinesteraze tivastigmin lahko poslabsa uc¢inke sukcinilholinskih mi§i¢nih relaksantov med
anestezijo. Pri izbjeianestetika je priporocena previdnost. Po potrebi se lahko prilagodi odmerek ali za¢asno
ustavi zdravlje

Zaradi f ﬁkjinamskih uc¢inkov se rivastigmin ne sme dajati so¢asno z drugimi holinomimetiki, lahko pa
tudi v, % delovanje antiholinergi¢nih zdravil.

1 pri zdravih prostovoljcih farmakokineti¢nih interakcij med rivastigminom in digoksinom,
arfarinom, diazepamom ali fluoksetinom niso opazili. Uporaba rivastigmina ne vpliva na poveéanje
otrombinskega Casa, ki ga povzroci varfarin. Neugodnih u¢inkov na sréno prevodnost po so€asni uporabi
digoksina in rivastigmina niso opazili.

Na podlagi presnove je videti, da presnovne interakcije z drugimi zdravili niso verjetne, vendar lahko
rivastigmin zavira presnovo drugih snovi, ki jo uravnava butirilholinesteraza.

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje
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Klini¢nih podatkov o uporabi rivastigmina med nose¢nostjo ni. Pri podganah in kuncih niso opazili
nikakr$nih u¢inkov na plodnost ali razvoj zarodka/plodu, razen pri odmerkih, ki so bili toksi¢ni za mater. V
peri- in postnatalnih $tudijah pri podganah so opazili pove€an ¢as gestacije. Rivastigmin se ne sme
uporabljati med noseénostjo, razen ¢e je to hujno potrebno.

Pri zivalih se rivastigmin izlo¢a v mleko. Ni znano, ali se rivastigmin izlo¢a v mleko pri ¢loveku. Zato
Zenske, ki jemljejo rivastigmin, ne smejo dojiti.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Alzheimerjeva bolezen lahko postopno zmanj$a sposobnost voZnje ali poslab3a zmoZnost upravljanja S
stroji. Poleg tega lahko rivastigmin povzro¢i omotico in somnolenco, predvsem ob zacetku zdravljeny
povecanju odmerka. Posledi¢no ima rivastigmin blag ali zmeren vpliv na sposobnost voznje in u ja Ja ]
stroji. Le¢ec¢i zdravnik mora zato rutinsko ocenjevati sposobnost bolnikov z demenco, ki jemlj

rivastigmin za voznjo in upravljanje s stroji {

4.8 Nezeleni u¢inki 2

Najpogostejse nezelene reakcije, o katerih so porocali, so gastrointestinalne, Vklj% navzeo (38 %) in
bruhanjem (23 %), posebej med titriranjem odmerka. V klini¢nih studijah sosgotovili, da so bolnice bolj
dovzetne za gastrointestinalne nezelene ucinke in izgubo telesne mase kot 01n1k1

V tabeli 1 spodaj so prikazani nezeleni ucinki, ki so jih zbrali pri bo@Q zheimerjevo demenco, ki so
jemali rivastigmin.

Nezeleni ucinki v Tabeli 1 so v skladu z MeDRA razvrsceni .Q ganskih sistemih in pogostnosti.
Pogostnost je definirana s pomocjo naslednjega dogovora®™zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do

< 1/10); ob&asni (> 1/1000 do < 1/100); redki (> 1/ Jo < 1/1000); zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni
mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Tabela1l* @.

Infekcijske in parazitske bolezni Q

Zelo redki Okuzbe secil

Presnovne in prehranske r@v

Zelo pogosti '\ - Anoreksija

Pogostnost neznana Q‘ Dehidracija

Psihiatri¢ne m\w

Pogosti Agitacija
Zmedenost
Tesnoba
Nespecnost

Obgasni Depresija

Zelo redki Halucinacije

Pogostnost neznana Agresivnost, nemir

Bolezni Zivéevja

Zelo pogosti Omotica

44




Pogosti Glavobol

Pogosti Somnolenca
Pogosti Tremor
Obcasni Sinkopa
Redki Epilepti¢ni napadi
Zelo redki Ekstrapiramidni simptomi (vklju¢no s poslabSanjem
Parkinsonove bolezni)
Sréne bolezni
Redki Angina pektoris
Zelo redki Sréna aritmija (npr. bradikardija, atrioventrikularii , atrijska
fibrilacija in tahikardija) ,‘{
Pogostnost neznana Bolezen sinusnega vozla N
Zilne bolezni (Ab. v
A
Zelo redki Hipertenzija V
Bolezni prebavil .
P N\
Zelo pogosti Navzea Q\
Zelo pogosti Bruhanje (\6
Zelo pogosti Diareja )
pog i ‘Q
Pogosti Bolecine uhu in dispepsija
Redki Razjgdle haelodcu in dvanajstniku
Zelo redki ‘%[t(r testinalne krvavitve
Zelo redki b reatitis

.,

Neznana Q " Nekateri primeri hudega bruhanja so bili povezani z rupturo

- ezofagusa (glejte poglavije 4,4).
Bolezni jeter, Zol¢nika in i

Obcasni . N ZviSane vrednosti jetrnih laboratorijskih preiskav

N
Pogostnost neznana 0\ Hepatitis

Bolezni koZe in ppakoZja

W’\A\@O Hiperhidroza
Redki =~ Izpuicaj
m& Pruritus

pledne teZave in spremembe na mestu

acije
ogosti Utrujenost in astenija
Pogosti Obcutek neugodja
Obcasni Padci
Preiskave
Pogosti Izguba telesne mase
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V tabeli 2 so prikazani neZeleni uéinki, o katerih so porocali pri bolnikih z demenco, povezano s
Parkinsonovo boleznijo, ki so prejemali rivastigmin.

Tabela 2

Presnovne in prehranske motnje

Pogosti Anoreksija

Pogosti Dehidracija

Psihiatricne motnje Q
y N

Pogosti Nespecnost

Pogosti Tesnoba O‘

Pogosti Nemir Q‘(

Pogostnost neznana Agresivnost

Bolezni zivCevja

Zelo pogosti Tremor m
>
N - N v

Pogosti Omotica (\\
Pogosti Somnolenca A

: RX%)
Pogosti Glavobol

° A
Pogosti Poslabsanje Parkinserove bolezni
Pogosti Bradikir&i
Pogosti Diskinezija

Z
Ob&asni Diﬁ@;a
7>

Sréne bolezni !W
Bradikardija

Pogosti
@' Atrijska fibrilacija

Obcasni
Obcasni ‘\@ Atrioventrikularni blok

NN
Pogostnost nezanana \\ Bolezen sinusnega vozla

Bolezni prebgqo

Zelo pogosti | '\, % Navzea
Zelo pogOsti Bruhanje

Diareja

Bolec€ine v trebuhu in dispepsija

OgOSti Prekomerno izloCanje sline

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

Pogostnost neznana Hepatitis

Bolezni koZe in podkoZja

Pogosti Hiperhidroza
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Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in
vezivnega tkiva

Pogosti MiSi¢na rigidnost

Splodne teZave in spremembe na
mestu aplikacije

Pogosti Utrujenost in astenija
Pogosti Motnje pri hoji
V tabeli 3 so navedena Stevila in odstotki bolnikov iz specifi¢ne 24-tedenske klini¢ne $tudije z @

neZelenimi dogodki, ki lahko odraZajo poslab3anje simptomov Parkinsonove bolezni.

rivastigminom pri bolnikih z demenco, povezano s Parkinsonovo boleznijo, z vnaprej opredeljenim@

Tabela 3

O

Vnaprej opredeljeni neZeleni dogodki, ki lahko | Rivastigmin Place V
odraZajo poslab$anje simptomov
Parkinsonove bolezni pri bolnikih z demenco, | n (%) nm
povezano s Parkinsonovo boleznijo
Skupno Stevilo bolnikov v Studiji 362 (100) ¢ %9 (100)
Skupno Stevilo bolnikov z vnaprej opredeljenimi | 99 (27,3) ﬂ(\ ) 28 (15,6)
nezelenimi dogodki e
Tremor 37 (10,2) \\ 7 (3,9)
Padec 21 (5,8 11 (6,1)
Parkinsonova bolezen (poslab3anje) 1 2(1,1)
Prekomerno izlo¢anje sline 4) 0
Diskinezija ‘% 5 (1,4) 1(0,6)
Parkinsonizem \Q 8(2,2) 1(0,6)
Hipokinezija N 1(0,3) 0
Motnje gibanja "b 1(0,3) 0
Bradikinezija .\«@‘ 9(2,5) 3(1,7)
Distonija 0‘ 3(0,8) 1(0,6)
Motnje pri hoj'\o - 5 (1,4) 0
Misi¢na rigid\&i\' 1(0,3) 0
Motnje mi[&ja 3(0,8) 2(1,1)
Oté t isic in skeleta 3(0,8) 0

1 korelost 1(0,3) 0

V4
otori¢na disfunkcija 1(0,3) 0

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Vecina primerov naklju¢nega prevelikega odmerjanja ni bila povezana s kakrsnimi koli klini¢nimi znaki ali
simptomi, skoraj vsi bolniki pa so nadaljevali zdravljenje z rivastigminom. Kadar so se simptomi pojavili, so
vklju€evali navzeo, bruhanje in diarejo, hipertenzijo ali halucinacije. Glede na znan vagotoni¢ni u¢inek
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zaviralcev holinesteraze na hitrost srénega utripa, se lahko pojavita tudi bradikardija in/ali sinkopa. V enem
primeru je bolnik zauzil 46 mg; po konservativnem zdravljenju je v 24 urah popolnoma okreval.

Zdravljenje
Razpolovni ¢as rivastigmina v plazmi je priblizno 1 ura, trajanje zaviranja acetilholinesteraze pa priblizno

9 ur, zato je pri asimptomati¢nem prevelikem odmerjanju priporoc¢ljivo naslednjih 24 ur prekiniti dajanje
dodatnih odmerkov rivastigmina. Ce preveliko odmerjanje spremljata huda navzea in bruhanje, je treba
pretehtati moznost uporabe antiemetikov. Po potrebi je treba uporabiti simptomatsko zdravljenje za druge

nezelene ucCinke. \

Pri izjemnem prevelikem odmerjanju se lahko uporabi atropin. Priporocen je intravenski odmerek
0,03 mg/kg atropinijevega sulfata, naknadni odmerki pa naj temeljijo na klini¢cnem odzivu. Uporab

skopolamina kot antidota ni priporocena. :

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI Q

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti &

Farmakoterapevtska skupina: antiholinesteraze, oznaka ATC: N06DAO3.‘

Rivastigmin je zaviralec acetil- in butirilholinesteraze karbamatnega tipd, \terega menijo, da pomaga pri
holinergi¢ni nevrotransmisiji tako, da upoc¢asni razgradnjo acetilholi bga sproscajo funkcionalno
intaktni holnergi¢ni nevroni. Zato rivastigmin zmanjsa holiner icni pfi anjkljaj pri demenci, povezani z
Alzheimerjevo in Parkinsonovo boleznijo. g\

Rivastigmin ucinkuje na svoje ciljne encime tako, da tvori @nmi kompleks, ki jih zacasno inaktivira.
Pri zdravih mladih moskih peroralni 3-miligramski odmrdl&ﬂanjéa aktivnost acetilholinesteraze (AChE) v
cerebrospinalni tekocini za priblizno 40 % prve 1,5 rporabi. Aktivnost encima se vrne na izhodis¢no
raven priblizno po 9 urah po dosezenem najveéjemé[ nem ucinku. Pri bolnikih z Alzheimerjevo
boleznijo je bilo zaviranje AChE v cerebros;yl Ini ¢ini odvisno od odmerka do 6 mg rivastigmina
dvakrat na dan, kar je bil najve¢ji preskuseni ek. Zaviranje aktivnosti butirilholinesteraze v
cerebrospinalni teko€ini pri 14 bolnikih z @ erjevo boleznijo, ki so prejemali rivastigmin, je bilo
podobno kot pri AChE.

Klini¢ne Studije pri Alzheimerj ev@enci

Ucinkovitost rivastigmina so ili s tremi neodvisnimi orodji za ocenjevanje, specifi¢nimi za to
podrocje. Ocenjevanje sov i v obcasnih presledkih v 6-mese¢nih obdobjih zdravljenja. Ta orodja so
ADAS-Cog (meritev kognicijc*na podlagi u¢inkovitosti), CIBIC-Plus (obseZna globalna ocena bolnika, pri
kateri zdravnik upoStevajinformacije skrbnika), in PDS (skrbnikova ocena dejavnosti v vsakdanjem
Zivljenju, Vkljuén@sebno higieno, prehranjevanjem, oblacenjem, gospodinjskimi opravili, kot so

nakupovanje,«Q je zmoznosti orientacije v okolju in sodelovanje pri dejavnostih, povezanih s

financami, Q\

Bolnikg, sodelovali v Studiji so imeli rezultat MMSE (kratek preizkus spoznavnih sposobnosti - Mini-
Me tate Examination) 10 — 24.

%eli 4 spodaj so navedeni rezultati za bolnike, ki so se klinicno pomembno odzivali na zdravljenje,

rane iz dveh Studij s proznimi odmerki med tremi kljucnimi 26-tedenskimi multicentricnimi $tudijami pri
bolnikih z blago do zmerno Alzheimerjevo demenco. v teh §tudijah je bilo kliniéno pomembno izbolj$anje
vnaprej opredeljeno kot izboljSanje rezultata ADAS-Cog za vsaj 4 tocke, izboljsanje rezultata CIBIC-Plus,
ali vsaj 10-odstotno izboljSanje rezultata PDS.

V isti tabeli je navedena tudi naknadna opredelitev odziva. Za sekundarno opredelitev odziva je bilo
potrebno izboljSanje rezultata ADAS-Cog za 4 tocke ali ve¢, odsotnost poslabsanja rezultata CIBIC-Plus, in
odsotnost poslab3sanja rezultata PDS. Povprecni dejanski dnevni odmerek med bolniki, ki so se po tej
opredelitvi odzvali na zdravljenje, v skupini, ki je prejemala 6-12 mg, je bil 9,3 mg. Pomembno je vedeti, da

48



se lestvice, ki se uporabljajo pri tej indikaciji, razlikujejo, in da neposredno primerjanje rezultatov pri
razli¢nih terapevtskih u¢inkovinah ni veljavno.

Tabela 4
Bolniki s klini¢no pomembnim odzivom (%)
Namera zdravljenja Zadnje opaZzanje preneseno
naprej
Meritev odziva Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo \
6-12 mg N =472 6-12 mg N = 44 >
N =473 N =379
ADAS-Cog: izboljSanje za vsaj 4 21*** 12 25%**
tocke O\
CIBIC-Plus: izboljsanje 29%** 18 32w R 19
PDS: izboljSanje za vsaj 10 % 26%** 17 30*** << 18
IzboljSanje rezultata ADAS-Cog 10* 6 12*"@ 6
za vsaj 4 toCke brez poslabsanja $
rezultata CIBIC-Plus in PDS

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

Klini¢ne Studije pri demenci, povezani s Parkinsonovo boleznijo
Ucinkovitost rivastigmina pri demenci, povezani s Parkinsono
multicentri¢ni, dvojno slepi, s placebom nadzorovani osrednji
Rezultat MMSE (Mini-Mental State Examination) pri bolni

Ucinkovitost so pokazali z dvema neodvisnima lestvicam@&
presledkih med 6-mese¢nim obdobjem zdravljenja, kot @
kognicije in globalna meritev ADCS-CGIC (Koope
globalni vtis o spremembi - Alzheimer's Diseyse Coop

Change).
AQ

jo so pokazali v 24-tedenski

in naknadni 24-tedenski odprti fazi.

so Sodelovali v tej Studiji je bil 10 — 24.
aterima so stanje bolnikov ocenjevali v rednih
ikazano v tabeli 5 spodaj: ADAS-Cog, meritev

d Studija Alzheimerjeve bolezni — zdravnikov
rative Study-Clinician's Global Impression of

P

Tabela 5

Demenca, povezana s
Parkinsonovo boleznijo

A

(3
i igmin

ADAS-Cog
Placebo

ADCS-CGIC
Rivastigmin

ADCS-CGIC
Placebo

Populacija ITT + RDO «

&(n = 329)

(n=161)

(n = 329)

(n =165)

A\
Povpre¢na izhodis¢na Q‘
vrednost+ SD

23,8+10,2

24,3+10,5

ni na voljo

ni na voljo

2,1+8,2

-0,7£7,5

3,8+1,4

4,3+1,5

Povprecna spr @b’ po 24
tednih + SD :i}
Prilagojenasa&i v

zdravljeqjy

2,88

ni na voljo

)
5t ¢ primerjavi s

1.@*

<0,001*

0,007°

>opiffacija ITT - LOCF

(n = 200)

(n = 154)

(n = 200)

(n = 158)

Vpreéna izhodi$¢na
vrednost + SD

24,0+10,3

24,5+10,6

ni na voljo

ni na voljo

Povprec¢na sprememba po 24
tednih £ SD

2,5+8,4

-0,8+7,5

3,714

4,315

Prilagojena razlika v
zdravljenju

3,54}

ni na voljo

vrednost p v primerjavi s
placebom

<0,001*

<0,001°
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! Na podlagi analize kovariance (ANCOVA), pri kateri sta bila zdravljenje in drzava dejavnika, izhodiséni
rezultat ADAS-Cog pa kovariat. Pozitivna sprememba je znak izboljsanja.
2 Povpreéni podatki so prikazani zaradi boljse predstave, kategori¢na analiza je bila opravljena z

Elterenovim testom.

ITT: Intent-To-Treat (namera zdravljenja); RDO: Retrieved Drop Outs (nadomesceni izpadli); LOCF: Last
Observation Carried Forward (zadnje opaZanje preneseno naprej).

Ceprav so ué¢inek zdravljenja pokazali pri celotni populaciji bolnikov, ki so sodelovali v §tudiji, podatki

kazejo, da so relativno boljsi ucinek glede na placebo opazili v podskupini bolnikov z zmerno demenco,
povezano s Parkinsonovo boleznijo. Podobno so boljsi ucinek zdravljenja opazili pri bolnikih z vizualni

halucinacijami (glejte tabelo 6).

&

Tabela 6
Demenca, povezana s ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog -Cog
Parkinsonovo boleznijo Rivastigmin Placebo Rivastigmin acebo

Bolniki z vizualnimi

halucinacijami

Bolniki brez@al th halucinacij

Populacija ITT + RDO (n=107) (n=60) (n=2 (n=101)
Povpre¢na izhodis¢na 25,4+9,9 27,4+10,4 . @10,4 22,5+10,1
vrednost + SD &

Povpre¢na sprememba po 24 1,0£9,2 -2,1+8,3 ,6£7,6 0,1+6,9
tednih + SD “‘Q’)

Prilagojena razlika v 427 \ 2,09

zdravljenju . Q

vrednost p v primerjavi s 0,002* Q 0,015"

placebom

e

Bolniki z zmerno @d) (MMSE | Bolniki z blago demenco (MMSE
10-17) L 18-24)
Populacija ITT + RDO (n=87) '(ﬁ, (n = 44) (n =237) (n = 115)
Povpre¢na izhodis¢na 32,6 @- 33,7+£10,3 20,6x7,9 20,7£7,9
vrednost + SD i
Povprecna sprememba po 24 ,6+£9,4 -1,8+7,2 1,9+7,7 -0,2+7,5
tednih = SD @‘

Prilagojena razlika v 4,73 2,14t
zdravljenju N
vrednost p v primerjavi§ N\, * 0,002 0,010

placebom

rezultat AD
ITT: Intent

@;kokinetiéne lastnosti

a kovariat. Pozitivna sprememba je znak izboljSanja.
at (namera zdravljenja); RDO: Retrieved Drop Outs (nadomesceni izpadli).

! Na podlagi %SIi@Vﬂﬁance (ANCOVA), pri kateri sta bila zdravljenje in drzava dejavnika, izhodis¢ni

astigmin se hitro in popolnoma absorbira. Najvisje koncentracije v plazmi so doseZene v priblizno 1 uri.

Zaradi interakcije rivastigmina s svojim ciljnim encimom, je povecanje bioloske uporabnosti priblizno 1,5-
krat vecje, kot bi bilo pri¢akovati zaradi povec¢anja odmerka. Absolutna bioloSka uporabnost po 3-

miligramskem odmerku je priblizno 36 % * 13 %. Uporaba rivastigmina skupaj s hrano upocasni absorpcijo
(tmax) za 90 min in zmanjSa vrednost C,.x ter poveca vrednost AUC za priblizno 30 %.

Porazdelitev:

PribliZzno 40 % rivastigmina se veZe na beljakovine plazme. Rivastigmin hitro prehaja skozi krvno-
mozgansko pregrado, navidezni volumen porazdelitve pa je v obmocju 1,8 — 2,7 I/kg.
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Presnova:

Rivastigmin se presnavlja hitro in v veliki meri (razpolovni ¢as v plazmi je priblizno 1 ur), predvsem s
holinesterazno hidrolizo v dekarbamiliran presnovek. In vitro ta presnovek kaZze minimalno zaviranje
acetilholinesteraze (< 10 %). Na podlagi Studij in vitro in pri Zivalih so ugotovili, da pomembnejsi izoencimi
citokroma P450 minimalno sodelujejo v presnovi rivastigmina. Po 0,2-miligramskem intravenskem odmerku
je bil skupni plazemski o€istek rivastigmina priblizno 130 I1/h mg, po 2,7-miligramskem intravenskem
odmerku pa se je zmanjSal na 70 I/h.

Izlo¢anje: \
V urinu niso odkrili nespremenjenega rivastigmina; glavna pot izlocanja je izlocanje presnovkov skozi
ledvice. V 24 urah po uporabi “*C-rivastigmina je bilo izlo¢anje skozi ledvice hitro in skoraj popoln

(>90 %). Manj kot 1 % uporabljenega odmerka se izloca z blatom. Pri bolnikih z Alzheimerjevo jo se
rivastigmin ali njegov dekarbamilirani presnovek ne kopicita. &
StarejSe osebe: Q

h, wendar Studije

Bioloska uporabnost rivastigmina je pri starejsih vecja kot pri mladih zdravih prostovehjci
pri bolnikih z Alzheimerjevo boleznijo, starih od 50 do 92 let, niso pokazale spre bioloSke

uporabnosti glede na starost.

Bolniki z jetrno okvaro: * @'
Pri osebah z blago do zmerno jetrno okvaro je bila vrednost Cpax rivas@’oribliino za 60 % vecja,
vrednost AUC rivastigmina pa ve¢ kot dvakrat vecja, kot pri zdrayil-@ h.

Bolniki z ledvi¢no okvaro: \
Pri bolnikih z zmerno ledvi¢no okvaro sta bili vrednosti Cy, @JC rivastigmina ve¢ kot dvakrat ve¢ji, kot
pri zdravih osebah; vendar pri osebah s hudo ledviéno o Asprememb vrednosti Cpax In AUC rivastigmina

niso opazili. E
5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti y,

Studije toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih se o pri podganah, misih in psih so pokazale samo ucinke,
povezane s pretiranim farmakoloSkim Qp em. Ciljnih organov za toksi¢nost niso opazili. V Studijah pri
zivalih varnostnih meja za izpostavljenostpri ¢loveku niso dosegli zaradi obcutljivosti zivalskega modela, ki
so ga uporabili. $

Pri standardnem nizu presku@vitro in in vivo rivastigmin ni bil mutagen, razen v preskusu
kromosomskih aberacij enih limfocitih Gloveka, pri odmerku, ki je bil 10*-krat ve&ji od najveje
klini¢ne izpostavljenos t mikronukleusa in vivo je bil negativen.

V Studijah prie "Q podganah z najvecjim odmerkom, ki so ga zivali prenasale, niso ugotovili nikakr$nih
dokazov za~k$ genost, vendar je bila izpostavljenost rivastigminu in njegovim presnovkom manjsa kot
i » so izpostavljenost rivastigminu in njegovim presnovkom normalizirali glede na telesno

niso pokazale nikakr3nega teratogenega potenciala rivastigmina.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZznih snovi

Vsebina kapsule:
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mikrokristalna celuloza
hipromeloza

koloidni silicijev dioksid
magnezijev stearat

Ovoj kapsule:
rdeci zelezov oksid (E172)

rumeni Zelezov oksid (E 172)

titanov dioksid (E 171)
Zelatina \
&rnilo za tisk — ¢rno S-1-17822/S-1-17823 @

amonijev hidroksid

6.2 Inkompatibilnosti QK
Navedba smiselno ni potrebna. /v@'

6.3 Rok uporabnosti . ®
2 leti. Q\
6.4 Posebna navodila za shranjevanje \\@

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina O

- Plastenka iz HDPE s polipropilenskiy 0

glazura iz Selaka — 45 %
¢rni zelezov oksid :

om in indukcijsko zatesnjenim vsebnikom:

250 kapsul
- 28,50, 56 ali 112 kapsul v prosoj tisnem omotu iz PVC/Alu.
- 50 x 1 kapsula v pretisnem onﬁ C/Alu, perforiranem za enkratne odmerke.
Na trzi$¢u morda ni vseh navede Kiranj.

6.6 Posebni varnostnig@a odstranjevanje
Ni posebnih zahtev. Q

AO
7. IMET&%OVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
B.V

Teva P V.
Co rweg 10, 3542 DR Utrecht

m ska

8. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/09/513/016
EU/1/09/513/017
EU/1/09/513/018
EU/1/09/513/019
EU/1/09/513/020
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

17/04/2009

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/
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N
DODATEK | b\\

IMETNIK DOVOLJENJA ZA 1Z sAvo ZDRAVILA,
ODGOVOREN ZA SPROSC RIJE

. POGOJI DOVOLJENJA ZA MET Z ZDRAVILOM



A.  IMETNIK DOVOLJENJA ZA IZDELAVO ZDRAVILA, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE
SERIJE

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za sproS¢anje serije

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi Ut 13
4042 Debrecen

MadZarska \

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company @
H-2100 Go6dollé

Tancsics Mihaly at 82 @
Madzarska O

TEVA UK Ltd QK

Brampton Road

Hampden Park /v@'

Eastbourne

East Sussex

BN22 9AG N @'
Velika Britanija Q\
Pharmachemie B.V. * @
Swensweg 5 O\\

2031 GA Haarlem

Nizozemska :A
TEVA Santé 6

Rue Bellocier, 89100 y,

Sens %
Francija @
Teva Czech Industries s.r.o. A
Ostravska 29, c.p. 305 @,
747 70 Opava-Komarov
Ceska .
V natisnjenem navodilusza Uporabo zdravila mora biti navedeno ime in naslov izdelovalca, odgovornega za
spros¢anje zade ije.
NN
B. P DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

o JI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE, PREDPISANI IMETNIKU
OLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

%a zdravila je le na recept (glejte Dodatek I: povzetek glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

e POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

Navedba smiselno ni potrebna.

e DRUGI POGOJI
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Sistem farmakovigilance

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da je sistem farmakovigilance, predloZen v
modulu 1.8.1 dovoljenja za promet z zdravilom, vzpostavljen in deluje, preden da zdravilo v promet in ves
Cas trzenja zdravila.

PSURI

Nacért oddajanja PSUR-ov mora biti usklajen z na¢rtom oddajanja PSUR-ov za referen¢no zdravilo.
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o™
DODATEK (| \\Q

OZNACEVANIJE IN E@ILO ZA UPORABO
/






PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla - Rivastigmine Teva 1,5 mg trde kapsule

1. IME ZDRAVILA |

Rivastigmine Teva 1,5 mg trde kapsule

rivastigmin \
2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN 4 e ;

N\
Vsaka kapsula vsebuje rivastigminhidrogentartrat, kar ustreza 1,5 mg rivastigmina. @

Q

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI ,ﬁb N ‘

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA N |

Pretisni omoti

28 trdih kapsul ’ @
50 x 1 trda kapsula \\
56 trdih kapsul O

112 trdih kapsul

Steklenice b:
250 trdih kapsul /E

. )
5. POSTOPEK IN POT(l) UPOR&%DRAVILA

Peroralna uporaba. @»
Kapsule je treba pogoltniti ¢ drobljenja ali odpiranja.
Pred uporabo preberite pﬁK n@ navodilo.

6. POSEBNG @ OZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN POGLEDA

OTROK,
»

Zdravil njujte nedosegljivo otrokom!

'ﬂ._,qRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA ‘

Uporabno do:
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH ZDRAVIL
ALI'1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM 3
Teva Pharma B.V. @
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht

Nizozemska @

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Q

‘O
EU/1/09/513/001 /\/
EU/1/09/513/002
EU/1/09/513/003 . \@.

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

13. STEVILKA SERIJE A

SS bo

_ Z
14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA‘f?}

Izdaja zdravila je le na recept. A :

PN

| 15. NAVODILA ZA UP

\‘

PODATKI R ILLOVI PISAVI

Rlvastlgmlne 1,5mg

/\/6
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAVEDENI NAJMANJ NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

Pretisni omot - Rivastigmine Teva 1,5 mg trde kapsule

|1.  IME ZDRAVILA |

Rivastigmine Teva 1,5 mg trde kapsule \'

rivastigmin @

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Teva Pharma B.V. QK

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do: /v

2\
4. STEVILKA SERIJE < \N)
N A
$s \\
O
(5. DRUGI PODATKI A~
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAVEDENI NA STICNIH OVOJNINAH

Vsebnik s tabletami — samolepilna papirna oznaka — Rivastigmine Teva 1,5 mg trde kapsule

1. IME ZDRAVILA

Rivastigmine Teva 1,5 mg trde kapsule
rivastigmin \

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN >

Vsaka kapsula vsebuje rivastigminhidrogentartrat, kar ustreza 1,5 mg rivastigmina. @

Q

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

0.9
/‘/v

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA ‘\(b

250 trdih kapsul N @Q\
AN

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA {\\.J

Peroralna uporaba.
Kapsule je treba pogoltniti cele, brez drobljenja ali iranja.
Pred uporabo preberite navodilo za uporabo./®'

6. POSEBNO OPOZORILO O %\]EVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN POGLEDA

OTROK
¥

Zdravilo shranjujte nedos‘eg@okom!

‘ 7. DRUGA PQ QOPOZORILA CE SO POTREBNA

\\\

?ﬁ IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Upa{@ 0

/ » POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH ZDRAVIL
ALI'1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET xi'

EU/1/09/513/001
EU/L/09/513/002 @
EU/1/09/513/003 Q)

EU/1/09/513/004

EU/1/09/513/005 QK
(9.3 |

13. STEVILKA SERIJE

/\/V
Ss
14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept. O\\

| 15.  NAVODILA ZA UPORABO |

Z
|16.  PODATKI V BRAILLOVI PISAA\'/_m |

R\
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla - Rivastigmine Teva 3 mg trde kapsule

1. IME ZDRAVILA |

Rivastigmine Teva 3 mg trde kapsule
rivastigmin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN be‘()
Vsaka kapsula vsebuje rivastigminhidrogentartrat, kar ustreza 3 mg rivastigmina. @
| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI Q |
‘v
1,
| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA % v |
v
Pretisni omoti Q\
28 trdih kapsul N @
50 x 1 trda kapsula
56 trdih kapsul \
112 trdih kapsul !O
Steklenice O
250 trdih kapsul b
(7,
5. POSTOPEK IN POT(l) UPORA@BﬁAVILA

Peroralna uporaba.
Kapsule je treba pogoltniti cele t@robljenja ali odpiranja.
Pred uporabo preberite navm@ porabo.

*

6. POSEBNO OPO%ORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN POGLEDA
OTRO

Zdravilo shsah}e nedosegljivo otrokom!

)RUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA ‘

Uporabno do:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH ZDRAVIL
ALI'1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

Nizozemska @

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

EU/1/09/513/009 /\9

EU/1/09/513/010

\W
EU/1/09/513/006 QK

13. STEVILKA SERIJE Q\
AR 4

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA ? o

Izdaja zdravila je le na recept.
/

| 15.  NAVODILA ZA UPORABO ‘@"’

<\

| 16. PODATKIVBRAIL],{ ISAVI

Rivastigmine Teva 3 m%\Q
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAVEDENI NAJMANJ NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

Pretisni omot - Rivastigmine Teva 3 mg trde kapsule

|1.  IME ZDRAVILA |

Rivastigmine Teva 3 mg trde kapsule \'

rivastigmin @

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Teva Pharma B.V. QK

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA A @‘ |

Uporabno do: N @.

(4. STEVILKA SERIJE

O\
* e“
s N
<O
| 5.  DRUGI PODATKI &}
>

Navedba smiselno ni potrebna. v/

W
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAVEDENI NA STICNIH OVOJNINAH

Vsebnik s tabletami — samolepilna papirna oznaka — Rivastigmine Teva 3 mg trde kapsule

1. IME ZDRAVILA

Rivastigmine Teva 3 mg trde kapsule
rivastigmin \

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN >

Vsaka kapsula vsebuje rivastigminhidrogentartrat, kar ustreza 3 mg rivastigmina. @

Q

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

0.9
/‘/v

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA ‘\(b

250 trdih kapsul N @Q\
AN

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA {\\.J

Peroralna uporaba.
Kapsule je treba pogoltniti cele, brez drobljenja ali iranja.
Pred uporabo preberite navodilo za uporabo./®'

6. POSEBNO OPOZORILO O %\]EVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN POGLEDA

OTROK
¥

Zdravilo shranjujte nedos‘eg@okom!

‘ 7. DRUGA PQ QOPOZORILA CE SO POTREBNA

\\\

?ﬁ IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Up@?@ 0

\ sy POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH ZDRAVIL
ALI'1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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 Q&

13. STEVILKA SERIJE

/\/V
Ss

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept. O\\

15. NAVODILA ZA UPORABO

Z
16. PODATKI V BRAILLOVI PISAV(b
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla - Rivastigmine Teva 4,5 mg trde kapsule

1. IME ZDRAVILA |

Rivastigmine Teva 4,5 mg trde kapsule

rivastigmin \
‘ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN 4 e ;
N\
Vsaka kapsula vsebuje rivastigminhidrogentartrat, kar ustreza 4,5 mg rivastigmina. @

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI |(Z). j |

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA KN |

Pretisni omoti

28 trdih kapsul ’ @
50 x 1 trda kapsula \\
56 trdih kapsul O

112 trdih kapsul

Steklenice b:
250 trdih kapsul /2

4 ‘
5. POSTOPEK IN POT(l) UPO%%DRAVILA

Peroralna uporaba. @»
Kapsule je treba pogoltniti ¢ drobljenja ali odpiranja.
Pred uporabo preberite né‘( 0za uporabo.

6. POSEBNG @ OZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN POGLEDA

OTROK,\
»

Zdravil njujte nedosegljivo otrokom!

'ﬂ._,qRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |
| 74

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA ‘

Uporabno do:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH ZDRAVIL
ALI'1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM ‘

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

Nizozemska @
N\

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET <\ |

N
EU/1/09/513/011

EU/1/09/513/012 @.
EU/1/09/513/013 /\/

EU/1/09/513/014

EU/1/09/513/015 . \@.

13. STEVILKA SERIJE @

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept. y/

Ly

@
| 15.  NAVODILA ZA UPORAB |

|16.  PODATKIV BRA PISAVI |

Rivastigmine Teva 4,5@\\
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAVEDENI NAJMANJ NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

Pretisni omot - Rivastigmine Teva 4,5 mg trde kapsule

|1.  IME ZDRAVILA |

Rivastigmine Teva 4,5 mg trde kapsule \'

rivastigmin @

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Teva Pharma B.V. QK

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA A 'f{b‘ |

Uporabno do: N ®

(4. STEVILKA SERIJE

O\
* e“
s N
<O
| 5.  DRUGI PODATKI &}
>

/

W
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAVEDENI NA STICNIH OVOJNINAH

Vsebnik s tabletami — samolepilna papirna oznaka — Rivastigmine Teva 4,5 mg trde kapsule

1. IME ZDRAVILA

Rivastigmine Teva 4,5 mg trde kapsule

rivastigmin \

N
2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN >
Vsaka kapsula vsebuje rivastigminhidrogentartrat, kar ustreza 4,5 mg rivastigmina. @

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI [0, U

/\/v

\ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA ‘\“b

250 trdih kapsul @Q\

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA \U

Peroralna uporaba.
Kapsule je treba pogoltniti cele, brez drobljenja ali iranja.
Pred uporabo preberite navodilo za uporabo./®.

6. POSEBNO OPOZORILO O %\]EVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN POGLEDA

OTROK
¢

Zdravilo shranjujte nedosgg@trokom!

‘ 7. DRUGA POSE QOPOZORILA CE SO POTREBNA

N

? IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Up@{@ 0

\ sy POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH ZDRAVIL
ALI'1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET xi'

EU/1/09/513/011
EU/L/09/513/012 @
EU/1/09/513/013 Q)

EU/1/09/513/014

EU/1/09/513/015 QK
(9.3 |

13. STEVILKA SERIJE

/\/V
Ss
14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept. O\\

| 15.  NAVODILA ZA UPORABO |

Z
|16.  PODATKI V BRAILLOVI PISAA\'/_m |

R\
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla - Rivastigmine Teva 6 mg trde kapsule

1. IME ZDRAVILA |

Rivastigmine Teva 6 mg trde kapsule
rivastigmin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN gw
Vsaka kapsula vsebuje rivastigminhidrogentartrat, kar ustreza 6 mg rivastigmina. @
| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI Q |

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA % v |

* s
Pretisni omoti Q\
28 trdih kapsul . @
50 x 1 trda kapsula
56 trdih kapsul O\\

112 trdih kapsul

250 trdih kapsul

)
Steklenice O
RS

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORA@bﬁAVILA

Peroralna uporaba.
Kapsule je treba pogoltniti cele @robljenja ali odpiranja.

Pred uporabo preberite navm@ porabo.
*

6. POSEBNO OP%RILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN POGLEDA
OTRO

Zdravilo sh‘a@e nedosegljivo otrokom!

DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA ‘

Uporabno do:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH ZDRAVIL
ALI'1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM ‘

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

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET ({ N
N
EU/1/09/513/016 @

EU/1/09/513/017

EU/1/09/513/018

EU/1/09/513/019 @,
EU/1/09/513/020 /\/
13.  STEVILKA SERIJE o

SS Q\
QZ,
14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA \O -

Izdaja zdravila je le na recept. e O

Z
| 15.  NAVODILA ZA UPORABO ‘_‘?}

‘ 16. PODATKI V BRAILLO PISAVI

Rivastigmine Teva 6 mg, @
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAVEDENI NAJMANJ NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

Pretisni omot - Rivastigmine Teva 6 mg trde kapsule

|1.  IME ZDRAVILA |

Rivastigmine Teva 6 mg trde kapsule \'

rivastigmin @

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Teva Pharma B.V. QK

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA A 'f{b‘ |

Uporabno do: N ®

(4. STEVILKA SERIJE

O\
* e“
s N
<O
| 5.  DRUGI PODATKI &}
>

/

W

76



PODATKI, KI MORAJO BITI NAVEDENI NA STICNIH OVOJNINAH

Vsebnik s tabletami — samolepilna papirna oznaka — Rivastigmine Teva 6 mg trde kapsule

1. IME ZDRAVILA

Rivastigmine Teva 6 mg trde kapsule
rivastigmin \

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN >

Vsaka kapsula vsebuje rivastigminhidrogentartrat, kar ustreza 6 mg rivastigmina. @

Q

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

0.9
/‘/v

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA ‘\(b'

250 trdih kapsul N @Q\
AN

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA {\\.J

Peroralna uporaba.
Kapsule je treba pogoltniti cele, brez drobljenja ali iranja.
Pred uporabo preberite navodilo za uporabo./®'

6. POSEBNO OPOZORILO O %\]EVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN POGLEDA

OTROK
¥

Zdravilo shranjujte nedos‘eg@okom!

‘ 7. DRUGA PQ ?OPOZORILA CE SO POTREBNA

\\\

?ﬁ IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Upg@ 0

/ » POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH ZDRAVIL
ALI'1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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Teva Pharma B.V.

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht

Nizozemska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

SS

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
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B. NAVODILO ZA UP@%@’



NAVODILO ZA UPORABO

Rivastigmine Teva 1,5 mg trde kapsule
Rivastigmine Teva 3 mg trde kapsule
Rivastigmine Teva 4,5 mg trde kapsule
Rivastigmine Teva 6 mg trde kapsule
rivastigmin

Pred za¢etkom jemanja natan¢no preberite navodilo!
- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati. \
- Ce imate dodatna vpra$anja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo $ko

¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.
- Ce katerikoli nezeleni u¢inek postane resen ali e opazite katerikoli nezeleni uéinek, ki i@nj env

tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta. {
Navodilo vsebuje: Q

Kaj je zdravilo Rivastigmine Teva in za kaj ga uporabljamo @‘
Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Rivastigmine Teva /\/

Kako jemati zdravilo Rivastigmine Teva
Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Rivastigmine Teva Q\
Dodatne informacije . @

1. KAJ JE ZDRAVILO RIVASTIGMINE TEVA IN@AJ GA UPORABLJAMO

AN

Zdravilna u€inkovina v zdravilu Rivastigmine Tevaye tlgmm
Rivastigmin sodi v skupino ué¢inkovin, ki jih imenujemo zaviralci holinesteraze.

Zdravilo Rivastigmine Teva se uporablja ljenje spominskih motenj pri bolnikih z Alzheimerjevo
boleznijo. Uporablja se tudi za zdravlj% ence pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo.

2. KAJ MORATE VED %&DEN BOSTE VZELI ZDRAVILO RIVASTIGMINE TEVA
.
NE vzemite zdravila Rimastigmine Teva
- Ce ste alerggpreobéutlj ivi) na rivastigmin (zdravilno u¢inkovino v zdravilu Rivastigmine Teva) ali
katero k vino zdravila Rivastigmin Teva, ki je navedena v poglavju 6 tega navodila za
uporab
- navedenega velja za vas, povejte svojemu zdravniku in ne jemljite zdravila Rivastigmine

@@‘posebno pozorni pri jemanju zdravila Rivastigmine Teva

¢e imate ali ste kadarkoli imeli nereden sr¢ni utrip,
- Ce imate ali ste kadarkoli imeli aktivno razjedo na Zelodcu,
- Ce imate ali ste kadarkoli imeli teZave z uriniranjem,
- Ce imate ali ste kadarkoli imeli epilepti¢ne napade,
- &e imate ali ste kadarkoli imeli astmo ali hudo bolezen dihal,
- Ce imate ali ste kadarkoli imeli okvarjeno delovanje ledvic,
- Ce imate ali ste kadarkoli imeli okvarjeno delovanje jeter,
- Ce imate tezave s tresenjem,
- ¢e imate majhno telesno maso,
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- &e imate prebavne teZave, kot so slabost s siljenjem na bruhanje (navzea), bruhanje in driska. Ce
bruhanje ali driska trajata dolgo, lahko postanete dehidrirani (izgubite preve¢ tekoCine).

Ce karkoli od navedenega velja za vas, vas bo morda moral zdravnik med jemanjem zdravila spremljati bolj
pozorno.

Ce zdravila Rivastigmine Teva niste jemali Ze nekaj dni, ne vzemite naslednjega odmerka, dokler se ne
pogovorite s svojim zdravnikom.

"

Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli , tudi
Ce ste ga dobili brez recepta.

Uporaba zdravila Rivastigmine Teva pri otrocih in mladostnikih (mlajsih od 18 let) ni priporo¢ena.

Jemanje drugih zdravil

Zdravila Rivastigmine Teva se ne sme jemati so¢asno z drugimi zdravili, ki imajo podebne Q’nke kot
zdravilo Rivastigmine Teva. Zdravilo Rivastigmine Teva lahko vpliva na delovanj linergi¢nih zdravil
(zdravil, ki se uporabljajo za lajSanje zelod¢nih krcéev ali spazmov, za zdravljenj e%nsonove bolezni ali

za preprecevanje potovalne bolezni).
.

Ce vam morajo med jemanjem zdravila Rivastigmine Teva opraviti kir@sseg, povejte zdravniku,
preden vam dajo kakrSenkoli anestetik, ker lahko zdravilo Rivastign@ va okrepi ucinke nekaterih

miSi¢nih relaksantov med anestezijo. \\
Ce zanosite v ¢asu zdravljenja, obvestite svojega z;a. V nosecnosti se je priporocljivo izogibati
uporabi zdravila Rivastigmine Teva, razen éei nujiie’potrebno.

Nosecnost in dojenje

Med zdravljenjem z zdravilom Rivastigmi ne smete dojiti.

Posvetujte se z zdravnikom ali s farm@om, preden vzamete katerokoli zdravilo.
Vpliv na sposobnost upravlj zil in strojev

.
Zdravnik vam bo poved }\ m vasa bolezen dovoljuje, da varno upravljate vozila in uporabljate stroje.
Zdravilo Rivastigmine Reva'lahko povzro¢i omotico in zaspanost, predvsem ob zaéetku zdravljenja ali pri
povedanju odmerka=Ce ste omoti¢ni ali zaspani, ne vozite, ne uporabljajte strojev in ne izvajajte opravil, ki
zahtevajo zbra 10

4\

3. % JEMATI ZDRAVILO RIVASTIGMINE TEVA

r @ anju zdravila Rivastigmine Teva vedno upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se
%vetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Kako zaéeti zdravljenje

Zdravnik vam bo povedal, kakSen odmerek zdravila Rivastigmine Teva morate jemati.

o Zdravljenje se obicajno zacne z nizkim odmerkom.

o Zdravnik vam bo odmerek pocasi zviSeval glede na va$ odziv na zdravljenje.

avee

o Najvisji dovoljeni odmerek je 6,0 mg dvakrat na dan.

Zdravnik bo redno preverjal, ali vam zdravilo koristi. V ¢asu jemanja tega zdravila bo zdravnik spremljal
tudi vaSo telesno maso.
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Ce zdravila Rivastigmine Teva niste jemali Ze nekaj dni, ne vzemite naslednjega odmerka, dokler se ne
pogovorite s svojim zdravnikom.

Kako jemati to zdravilo
o Povejte svojemu negovalcu, da jemljete zdravilo Rivastigmine Teva.

o Da vam bo zdravilo pomagalo, ga morate jemati vsak dan.

o Zdravilo Rivastigmine Teva jemljite s hrano dvakrat na dan, zjutraj in zvecer.

° Kapsule pogoltnite cele z nekaj tekocine.

. Kapsul ne odpirajte in ne drobite. é\

Ce ste vzeli vetji odmerek zdravila Rivastigmine Teva, kot bi smeli
Ce nehote vzamete veé zdravila Rivastigmine Teva, kot bi smeli, obvestite svojega zdravnika. ste
potrebovali zdravniS§ko pomo¢. Pri nekaterih ljudeh, ki so nehote vzeli preve¢ zdravila Rivastj j
prislo do navzee (slabosti s siljenjem na bruhanje), bruhanja, driske, visokega krvnega tlakas=i

Lahko pride tudi do poCasnega utripa srca in omedlevice. Q

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Rivastigmine Teva %
Ce ugotovite, da ste pozabili vzeti odmerek zdravila Rivastigmine Teva, pocakajte ihsvzemite naslednji
odmerek ob obitajnem Casu. Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabjli @prej $nji odmerek.

4.  MOZNI NEZELENI UCINKI

. Q
Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Rivastigmine Teva ne&@mke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih. O

Nezeleni uc¢inki bodo morda pogostejsi ob zacetku zdr. Q in ob zviSevanju odmerka. Obicajno nezeleni
ucinki pocasi izzvenijo, ko se telo zdravila navadi. t

Pogostnosti so opredeljene, kot sledi: Z

zelo pogosti (pojavijo se pri veé kot 1 bolni bolnikov)
pogosti (pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih olnikov)
obcasni (pojavijo se pri 1 do 10 bolnikbg .000 bolnikov)

redki (pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 10.000 bolnikov)

zelo redki (pojavijo se pri manj k@olniku od 10.000 bolnikov)

neznana (pogostnosti iz razpotozIjivih podatkov ni mogoce oceniti)
*

Zelo pogosti \

. vrtoglavost Q

. izguba a et

. prebav’ Ve, kot so navzea (slabost s siljenjem na bruhanje) ali bruhanje, driska

Pogosti

. «% nost
6 enje
glavobol
zgaga
hujSanje
bolecine v trebuhu
obcutek nemira
obcutek utrujenosti ali Sibkosti

splosno slabo pocutje
tresenje ali obcutek zmedenosti

Ob¢asni
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o depresija

. nespec¢nost

o omedlevica ali nezgodni padci

. spremembe v delovanju jeter

Redki

. bolecina v prsih

. izpuscaj, srbenje

. napadi kréev (epilepti¢ni napadi) \
. razjede Zelodca ali ¢revesja @

Zelo redki @
visok krvni tlak O

okuzbe secil K
vidna zaznava necesa, Cesar v resnici ni tam (halucinacije)

motnje srénega ritma, kot sta prepocasen ali prehiter sréni utrip Q
krvavitev iz Crevesja — kaZe se kot kri v blatu ali pri bruhanju

vnetje trebunde slinavke — znaki vkljuéujejo hudo bole¢ino v zgornjem deld trebttha, pogosto z
obcutkom slabosti (navzeo) in bruhanjem

o poslab3anje znakov Parkinsonove bolezni ali pojav podobnih znak @primer togih misic ali tezav
pri izvajanju gibov Q
QZ,

Pogostnost neznana

. moc¢no bruhanje, ki lahko povzro¢i raztrganje poziralni \ned usti in Zelodcem)

° dehidracija (Cezmerna izguba tekocCine)

° jetrne motnje (porumenelost koZe, porumenelost RAh belo¢nic, nenormalno temen urin ali
nepojasnjena slabost v Zelodcu, bruhanje, utr 'in izguba apetita)

. agresivnost, ob¢utek nemira 6

neredno bitje srca y/

Bolniki z demenco v povezavi s Parkins %)Ieznijo
Pri teh bolnikih so nekateri nezeleni uﬁn& j pogosti, poleg tega pa se pri njih pojavljajo nekateri dodatni

nezeleni uéinki:

Zelo pogosti &
o tresenje ‘\

Pogosti Q
tesnoba

ob(“:utekxn
pocase 1 utrip

énost

n
g} o slinjenje in dehidracija
q bi¢ajno pocasni gibi ali nehoteni gibi

oslab3anje znakov Parkinsonove bolezni ali pojav podobnih znakov — na primer togih misic ali tezav
pri izvajanju gibov

Obcasni
. nepravilen sréni utrip in motnje koordinacije gibov

Drugi nezeleni ucinki, ki so jih opaZzali pri uporabi transdermalnih obliZev in bi se lahko pojavili tudi pri
uporabi trdih kapsul:

Pogosti
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o zviSana telesna temperatura
o huda zmedenost

Ce se pojavijo taksni neZeleni udinki, obvestite svojega zdravnika, ker boste morda potrebovali zdravnisko
pomoc.

Ce katerikoli nezeleni u¢inek postane resen ali &e opazite kateri koli neZeleni uéinek, ki ni omenjen v tem
navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

N

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA RIVASTIGMINE TEVA @

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! @

Zdravila Rivastigmine Teva ne smete uporabljati po izteku roka uporabnosti, ki je naveden &nanjl
ovojnini. Datum izteka roka uporabnosti se nanaa na zadnji dan navedenega meseca. Q

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila. /\/
d

Zdravil ne smete odstraniti v odpadne vode ali gospodinjske odpadke. O gaé' odstranjevanja zdravila, ki
ga ne potrebujete vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajO\ ti okolje.

6. DODATNE INFORMACIJE \\

Kaj vsebuje zdravilo Rivastigmine Teva A

Zdravilna u¢inkovina je rivastigmin. Q
Zdravilo Rivastigmine Teva 1.5 mg trde kapsule v@e 5 myg rivastigmina v obliki

rivastigminhidrogentartrata.

Zdravilo Rivastigmine Teva 3 mg trde kapsul uje 3 mg rivastigmina v obliki
rivastigminhidrogentartrata. @

Zdravilo Rivastigmine Teva 4,5 mg trd& le vsebuje 4,5 mg rivastigmina v obliki
rivastigminhidrogentartrata.

Zdravilo Rivastigmine Teva 6 m apsule vsebuje 6 mg rivastigmina v obliki
rivastigminhidrogentartrata.

Pomozne snovi so: \
vsebina kapsule - mikrokgistalna celuloza, hipromeloza, koloidni silicijev dioksid, magnezijev stearat.
Ovoj kapsule - tit dioksid (E171), Zelatina in ¢rnilo za tisk Black S-1-17822/S-1-17823 (glazura iz

Selaka — 45 % u, ki vsebuje ¢rni zelezov oksid, N-butilni alkohol, izopropilni alkohol, propilenglikol
in amonijev h id). Zdravila Rivastigmine Teva 3 mg, 4,5 mg in 6 mg trde kapsule vsebujejo tudi rdeci
zelezov 172) in rumeni zelezov oksid (E 172).
Iz@dravila Rivastigmine Teva in vsebina pakiranja

rda kapsula

- Rivastigmine Teva 1,5 mg trde kapsule: bela kapa z natisnjenim napisom »R« in belo telo z
natisnjenim napisom »1.5«.

- Rivastigmine Teva 3 mg trde kapsule: kapa svetlo rjave barve z natisnjenim napisom »R« in telo
svetlo rjave barve z natisnjenim napisom »3«.

- Rivastigmine Teva 4,5 mg trde kapsule: kapa oranzne barve z natisnjenim napisom »R« in telo
oranZzne barve z natisnjenim napisom »4,5«.

- Rivastigmine Teva 6 mg trde kapsule: kapa oranzne barve z natisnjenim napisom »R« in telo svetlo
rjave barve z natisnjenim napisom »6«.
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Zdravilo Rivastigmine Teva trde kapsule je na voljo v pretisnih omotih po 28, 56 in 112 kapsul,
perforiranem pretisnem omotu s 50 x 1 kapsulo ter v steklenicah po 250 kapsul.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

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

Nizozemska \
Izdelovalec @

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company :®

Pallagi at 13,
4042 Debrecen,

MadZzarska QK

Ali: @'
TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company /v
H-2100 G6dolls,

Tancsics Mihaly Gt 82 N @
Madzarska Q\

Ali: N @

TEVA UK Ltd \\

Brampton Road, O

Hampden Park,

Eastbourne, OA
East Sussex, b
BN22 9AG z

Velika Britanija %

Ali; !Q
Pharmachemie B.V.

Swensweg 5, @,
2031 GA Haarlem

Nizozemska 0\

Ali; Q

TEVA Santé,

Rue Bellocien%@

Sens, !\

Francija ®

Ali K

e@ech Industries s.r.o.
stpavska 29, c.p. 305
70 Opava-Komarov
Cedka

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG Teva Pharma Belgium S.A.
Tel/Tél: +323 820 73 73 Tél/Tel: +323 82073 73
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Buarapus

Tesa ®apmacrotuksic bearapus EOO/L

Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika

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

Teva Denmark A/S

TIf: +4544 98 55 11
Deutschland

Teva GmbH

Tel: (49) 0731 40208

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti

filiaal

Tel: +372 6610801
EALdoa

Teva EAAGg ALE.

TnA: +30 210 72 79 099
Espafia

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

Teva Santé

Tél: +(33) 15591 7800
Ireland

Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +353 (0)42 9395 892 @

island
Teva UK Limited

Simi: +(44) 1323 501 11@
Italia

Teva Italia S.r.1.* @
Tel: +(39) oz@os
Kvnpog

Teva @E

Tnx:: 7279099

L

icor Biotech filiale Latvija

\‘?B +371 67 784 980

ietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Navodilo je bilo odobreno {MM/LLLL}.

Magyarorszag

Teva Magyarorszég Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00
Malta

Drugsales Ltd

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

Teva Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 800 0228400
Norge

Teva Norway AS

TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich

N\

ratiopharm Arzneimittel V r@s-GmbH
Tel: +43 1 97 007 /L

Polska

ania
a Pharmaceuticals S.R.L

6 |- +4021 230 65 24
y/ Slovenija

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

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

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

Sverige

Teva Sweden AB

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

Teva UK Limited

Tel: +(44) 1323 501 111

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/

>
Teva Pharmace '\@olska Sp. zo.0.
Tel.: +(48) 0
Portugal
Teva P, - Produtos Farmacéuticos Lda
TeI: 14 235910


http://www.ema.europa.eu/�
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