BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Nimvastid 1,5 mg hérda kapslar
Nimvastid 3 mg hérda kapslar
Nimvastid 4,5 mg harda kapslar
Nimvastid 6 mg hérda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Nimvastid 1,5 mg harda kapslar
Varje kapsel innehéller rivastigminvétetartratsalt ekvivalent med 1,5 mg rivastigmin.

Nimvastid 3 mg hdrda kapslar
Varje kapsel innehéller rivastigminvitetartratsalt ekvivalent med 3 mg rivastigmin.

Nimvastid 4,5 mg harda kapslar
Varje kapsel innehéller rivastigminvitetartratsalt ekvivalent med 4,5 mg rivastigmin.

Nimvastid 6 mg harda kapslar
Varje kapsel innehéller rivastigminvitetartratsalt ekvivalent med 6 mg rivastigmin.

For fullstandig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Hérda kapslar

Nimvastid 1,5 mg harda kapslar
Vitt till néstan vitt pulver i en kapsel med gul 6ver- och underdel.

Nimvastid 3 mg harda kapslar
Vitt till néstan vitt pulver i en kapsel med orange dver- och underdel.

Nimvastid 4,5 mg harda kapslar
Vitt till ndstan vitt pulver i en kapsel med brunréd dverdel- och underdel.

Nimvastid 6 mg hérda kapslar
Vitt till néstan vitt pulver i en kapsel med brunrdd 6verdel och orange underdel.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av latt till mattligt svar Alzheimers demens.
Symtomatisk behandling av latt till méattligt svar demens hos patienter med idiopatisk Parkinsons
sjukdom.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling bor initieras och dvervakas av ldkare med erfarenhet av diagnos och behandling av
Alzheimers sjukdom eller demens vid Parkinsons sjukdom. Diagnos skall stéllas i enlighet med
aktuella riktlinjer. Behandling med rivastigmin bor paborjas endast om vardgivare finns som kan
Overvaka patientens medicinering kontinuerligt.



Dosering

Rivastigmin skall ges tva ganger dagligen, i samband med morgonmaél och kvéllsmal. Kapslarna skall
svéljas hela.

Initialdos
1,5 mg tva ganger dagligen.

Dostitrering
Startdosen dr 1,5 mg tva gdnger dagligen. Om denna dos tolereras vél efter minst tva veckors

behandling kan dosen Okas till 3 mg tva génger dagligen. Dérpé foljande dosdkningar till 4,5 och
senare till 6 mg tva ganger dagligen skall likaledes grundas pa hur vél tidigare dosnivaer tolererats och
skall overvagas forst efter atminstone tva veckors behandling pa den tidigare dosnivén.

Om biverkningar (t ex illamdende, krdkningar, buksmaértor eller aptitforlust), viktminskning eller
forsamring av extrapyramidala symtom (t ex tremor) hos patienter med demens vid Parkinsons
sjukdom observeras under behandlingen kan flera doser uteldmnas. Om biverkningar &nda kvarstar bor
dosen tillfalligt minskas till foregdende vél tolererade dosniva eller behandlingen kan behdva séttas ut.

Underhéllsdos

Den effektiva dosen ér 3 till 6 mg tva ganger dagligen; for att uppna maximal behandlingseffekt skall
patienten kvarsta pa hogsta vél tolererade dos. Rekommenderad hogsta dygnsdos dr 6 mg tva ganger
dagligen.

Underhéllsbehandling kan fortsétta si lange patienten har gynnsam effekt av behandlingen. Darfor bor
den kliniska nyttan av rivastigmin kontrolleras regelbundet, sirskilt for patienter som behandlas med
doser ldgre d4n 3 mg tva ganger dagligen. Har inte underhéllsbehandlingen efter 3 méanaders dosering
gett patienten en fordelaktig utveckling av demenssymtomen skall behandlingen séttas ut. Utsédttande
bor ocksa overvigas nar terapeutisk effekt inte langre foreligger.

Det individuella svaret pé rivastigmin gér inte att forutsdga. Emellertid kunde béttre behandlingseftekt
ses hos patienter med Parkinsons sjukdom med mattligt svar demens. P4 samma sétt sags storre effekt
hos patienter med Parkinsons sjukdom med visuella hallucinationer (se avsnitt 5.1).

Behandlingseffekt har inte studerats i placebokontrollerade studier under léngre tid &n 6 ménader.

Aterinsittning
Ifall behandlingen avbryts i mer 4n tre dagar skall aterinsittningen ske med 1,5 mg tva ganger

dagligen. Dostitrering skall sedan utfoéras som beskrivet ovan.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Ingen dosjustering dr nddvandig for patienter med latt till mattligt nedsatt njur- eller leverfunktion. Pa
grund av 0kad exponering i denna population bor dock rekommendationer om dostitrering med hinsyn
till individuell fordragbarhet f6ljas noga eftersom patienter med kliniskt signifikant nedsatt njur- eller
leverfunktion kan uppleva fler dosberoende biverkningar. Patienter med gravt nedsatt leverfunktion har
inte undersokts. Nimvastid kapslar kan emellertid anviandas av denna patientgrupp under forutséttning
att noggrann overvakning sker (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvdndning av Nimvastid for en pediatrisk population vid behandling av
Alzheimers sjukdom.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen, mot andra karbamatderivat eller mot ndgot hjilpimne som
anges 1 avsnitt 6.1.



Tidigare reaktioner pé applikationsstéllet som tyder pa allergisk kontaktdermatit med rivastigmin
plaster (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Frekvensen och graden av biverkningar 6kar vanligen vid hogre doser. Ifall behandlingen avbryts i fler
an tre dagar, skall den aterinséttas med 1,5 mg tva ganger dagligen for att minska risken for
biverkningar (t.ex. krdkningar).

Hudreaktioner pa applikationsstéllet kan forekomma med rivastigmin plaster och ar vanligtvis milda
eller mattliga i intensitet. Reaktionerna i sig dr inte en indikation pé sensibilisering, men anvéndning
av rivastigmin plaster kan dock leda till allergisk kontaktdermatit.

Allergisk kontaktdermatit bor misstdnkas om reaktioner vid applikationsstéllet sprids utanfor plastrets
storlek, om tecken pé en intensivare lokal reaktion uppstar (t.ex. 6kande erytem, 6dem, papler,
vesikler) och om symtomen inte forbéttras signifikant inom 48 timmar efter avldgsnande av plastret. I
dessa fall skall behandlingen sittas ut (se avsnitt 4.3).

Patienter som utvecklar reaktioner pa applikationsstéllet som tyder pa allergisk kontaktdermatit med
rivastigmin pléster och som fortfarande &r i behov av rivastigminbehandling bor endast overga till oralt
rivastigmin efter negativt allergitest och under noggrann medicinsk dvervakning. Det dr mojligt att
vissa patienter som sensibiliserats for rivastigmin efter exponering av rivastigmin plaster inte kan ta
rivastigmin i ndgon form.

Efter marknadsgodkédnnande har utbredd allergisk dermatit rapporterats hos patienter efter anvindning
av rivastigmin oavsett administreringsvag (oral, transdermal). I dessa fall skall behandlingen séttas ut
(se avsnitt 4.3).

Patienter och vardgivare skall meddelas i enlighet ddrmed.

Dostitrering: Biverkningar (t ex hogt blodtryck och hallucinationer hos patienter med Alzheimers
demens och férsdmring av extrapyramidala symtom, sirskilt tremor, hos patienter med demens vid
Parkinsons sjukdom) har observerats kort efter dosdokning. En dosminskning kan motverka detta. |
annat fall, har rivastigmin satts ut (se avsnitt 4.8).

Gastrointestinala stérningar sdsom illamaende, krakningar och diarré ar dosrelaterade och kan
upptréida sérskilt vid paborjande av behandling och/eller vid dosdkning (se avsnitt 4.8). Dessa
biverkningar upptrider oftare hos kvinnor. Patienter som uppvisar tecken eller symtom pé dehydrering
pa grund av krikningar eller diarré under langre tid kan ges vitska intravenost och dosen reduceras,
alternativt kan behandlingen helt séttas ut, om symtomen uppticks och behandlas omedelbart.
Uttorkning kan vara associerat med allvarlig utgang.

Patienter med Alzheimers sjukdom kan ga ner i vikt. Kolinesterashimmare inklusive rivastigmin har
forknippats med viktnedgéng hos dessa patienter. Patientens vikt bor kontrolleras under behandlingen.

Om kraftig krakning uppstar i samband med rivastigminbehandling skall 1dmplig dosjustering goras
enligt dosrekommendationerna i avsnitt 4.2. Nagra fall med kraftiga krdkningar var forenade med
esofagusruptur (se avsnitt 4.8). Detta verkar intraffa sérskilt efter dosokning eller vid hdga doser av
rivastigmin.

QT-forlangning pd EKG kan forekomma hos patienter som behandlas med vissa kolinesterashdmmare,
inklusive rivastigmin. Rivastigmin kan orsaka bradykardi vilket utgdr en riskfaktor for torsades de
pointes, frimst hos patienter med riskfaktorer. Forsiktighet rekommenderas for patienter med redan
existerande, eller familjeanamnes pa, QTc-forlangning eller med hogre risk att utveckla torsades de
pointes, till exempel de med okompenserad hjértsvikt, nyligen genomgéngen hjértinfarkt,
bradyarytmier, en predisposition for hypokalemi eller hypomagnesemi, eller samtidig anvandning av
lakemedel som é&r kénda for att inducera QT-forldngning och/eller torsades de pointes. Klinisk



overvakning (EKG) kan ocksé vara nodvéndig (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Forsiktighet skall iakttas nir rivastigmin ges till patienter med sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)
eller 6verledningsfel (sinoatrialt block, AV-block) (se avsnitt 4.8).

Rivastigmin kan ge upphov till 6kad magsyrasekretion. Forsiktighet bor iakttas vid behandling av
patienter med aktivt magsar eller duodenalt sér eller patienter som &r predisponerade for dessa
tillstand.

Kolinesterashdmmare skall ges med forsiktighet till patienter som har haft astma eller obstruktiv
lungsjukdom.

Kolinomimetika kan inducera eller férvirra blasobstruktion och kramper. Forsiktighet rekommenderas
vid behandling av patienter som &r predisponerade for dessa sjukdomar.

Behandling med rivastigmin till patienter med svar demens vid Alzheimers sjukdom eller svar demens
vid Parkinsons sjukdom, andra typer av demens eller andra typer av nedsatt minnesfunktion (t ex
aldersrelaterad kognitiv nedséttning) har inte undersokts. Anvindning i dessa patientpopulationer
rekommenderas dérfor inte.

Likt andra kolinomimetika kan rivastigmin forvérra eller inducera extrapyramidala symtom.
Forsamring (inklusive bradykinesi, dyskinesi, onormal gang) och en 6kad forekomst eller intensitet av
tremor har observerats hos patienter med demens vid Parkinsons sjukdom (se avsnitt 4.8). Dessa
tillstdnd har lett till att rivastigmin har satts ut i ndgra fall (t ex utséttande pga tremor 1,7 % med
rivastigmin mot 0 % for placebo). Klinisk 6vervakning rekommenderas for dessa biverkningar.

Speciella patientgrupper

Patienter med kliniskt signifikant nedsatt njur- eller leverfunktion kan uppleva fler biverkningar (se
avsnitt 4.2 och 5.2). Rekommendationer om dostitrering med hénsyn till individuell férdragbarhet
maste foljas noga. Patienter med gravt nedsatt leverfunktion har inte undersokts. Nimvastid kan
emellertid anvéndas av denna patientgrupp under forutséttning att noggrann overvakning sker.

Patienter som viger under 50 kg kan uppleva fler biverkningar, och behandlingen kan behdva sittas ut
pa grund av biverkningar.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Rivastigmin &r en kolinesterashdmmare och kan darfor forstirka effekterna av muskelavslappnande
medel av succinylkolintyp under narkos. Forsiktighet rekommenderas dérfor vid val av
anestesilikemedel. Eventuell dosjustering eller tillfalligt avbrytande av behandlingen kan 6vervigas
vid behov.

Pa grund av dess farmakodynamiska effekter och méjliga additiva effekter bor rivastigmin inte ges
samtidigt som andra kolinomimetika. Rivastigmin kan ocksa paverka aktiviteten hos antikolinergika
(t.ex. oxybutynin, tolterodin).

Additiva effekter som leder till bradykardi (vilket kan resultera i synkope) har rapporterats vid
kombinerad anvindning av olika betablockerare (inklusive atenolol) och rivastigmin. Kardiovaskuldra
betablockerare forvintas vara associerade med hogst risk, men rapporter har ocksa inkommit for
patienter som anvént andra betablockerare. Forsiktighet ska darfor iakttas nér rivastigmin kombineras
med betablockerare samt dven andra medel som kan orsaka bradykardi (t.ex. klass III antiarytmika,
kalciumkanalantagonister, digitalisglykosider, pilokarpin).

Eftersom bradykardi utgor en riskfaktor for torsades de pointes, ska forsiktighet iakttas vid
kombination av rivastigmin med QT-forldngnings- eller torsades de pointes-inducerande ldkemedel
sdsom antipsykotika dvs. vissa fentiaziner (klorpromazin, levomepromazin), benzamider (sulpirid,
sultoprid, amisulprid, tiaprid, veraliprid), pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid, citalopram,



difemanil, erytromycin IV, halofantrin, mizolastin, metadon, pentamidin och moxifloxacin. Klinisk
overvakning (EKG) kan ocksé vara nddvéndig.

Ingen farmakokinetisk interaktion har observerats mellan rivastigmin och digoxin, warfarin, diazepam
eller fluoxetin i studier pa friska frivilliga forsokspersoner. Den warfarininducerade forlangningen av
protrombintiden paverkas inte av rivastigmin. Inga ogynnsamma effekter pa hjértats retledningssystem
observerades efter samtidig administrering av digoxin och rivastigmin.

Metaboliska lakemedelsinteraktioner forefaller osannolika med tanke pé rivastigmins metabolism,
dven om rivastigmin kan himma butyrylkolinesteras-medierad metabolism hos andra substanser.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Rivastigmin och/eller dess metaboliter passerar placentan hos dréktiga djur. Uppgift saknas om
huruvida detta sker hos ménniska. Data saknas fran behandling av gravida kvinnor. I peri/postnatala
studier pa ratta observerades en forlingd dréktighetstid. Rivastigmin skall anvéndas under graviditet
endast da det dr absolut nddvandigt.

Amning
Hos djur utsondras rivastigmin i mjolk. Uppgift saknas om huruvida rivastigmin passerar ver i
modersmjolken. Kvinnor som tar rivastigmin bor darfor inte amma.

Fertilitet
Inga negativa effekter av rivastigmin har observerats pé fertilitet eller fortplantningsférmaga hos ratta
(se avsnitt 5.3). Det finns inga kénda effekter av rivastigmin pa fertilitet hos ménniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Alzheimers sjukdom kan ge upphov till successiv nedsittning av formagan att framfora fordon eller
hantera maskiner. Rivastigmin kan dessutom orsaka yrsel och somnighet, sérskilt i borjan av
behandlingen eller vid dosdkning. Rivastigmin har foljaktligen mindre eller mattlig effekt pd formagan
att framfora fordon och anvianda maskiner. Darfor bor patienter med demens som tar rivastigmin
regelbundet bedomas av behandlande lékare med avseende pa forméga att framfora fordon eller arbeta
med komplicerade maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar gastrointestinala och inkluderar illaméende (38 %) och
krakning (23 %), sarskilt under dostitrering. Kvinnliga patienter i kliniska studier drabbades oftare &n
manliga patienter av mag- tarmbiverkningar och viktminskning.

Biverkningar i tabellform

Biverkningarna i tabell 1 och tabell 2 anges utifran organsystemklass och frekvenskategori enligt
MedDRA. Frekvenskategorierna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10);
vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket
séllsynta (<1/10 000) och ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

Foljande biverkningar, angivna i tabell 1, har rapporterats fran patienter med Alzheimers sjukdom som
behandlats med rivastigmin.

Tabell 1

Infektioner och infestationer
Mycket séllsynta Urinvigsinfektion




Metabolism och nutrition

Ingen kénd frekvens

Mycket vanliga Anorexi
Vanliga Minskad aptit
Ingen kénd frekvens Dehydrering
Psykiska storningar

Vanliga Mardrémmar
Vanliga Agitation
Vanliga Forvirring
Vanliga Oro

Mindre vanliga Sémnloshet
Mindre vanliga Depression
Mycket séllsynta Hallucinationer

Aggression, rastloshet

Centrala och perifera nervsystemet

Ingen kénd frekvens

Mycket vanliga Yrsel

Vanliga Huvudvirk

Vanliga Sémnighet

Vanliga Tremor

Mindre vanliga Synkope

Sallsynta Krampanfall

Mycket séllsynta Extrapyramidala symtom (inklusive forsdmring av
Parkinsons sjukdom)

Hjirtat

Séllsynta Angina pectoris

Mycket séllsynta Hjartarytmier (t ex bradykardi, atrioventrikuldrblock,

formaksflimmer and takykardi)
Sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)

Ingen kénd frekvens

Blodkiirl

Mycket séllsynta Hogt blodtryck
Magtarmkanalen

Mycket vanliga [llamaende

Mycket vanliga Krakning

Mycket vanliga Diarré

Vanliga Buksmdrtor och dyspepsi
Sallsynta Mag- och duodenal séar
Mycket séllsynta Gastrointestinala blodningar
Mycket séllsynta Pankreatit

Vissa fall med kraftig krdkning var férenade med
esofagusruptur (se avsnitt 4.4).

Lever- och gallvigar
Mindre vanliga

Forhojda levervirden

Ingen kénd frekvens

Ingen kénd frekvens Hepatit
Hud och subkutan vivnad

Vanliga Hyperhidros
Séllsynta Hudutslag

Pruritus, utbredd allergisk dermatit

Allménna symtom och/eller symtom
vid administreringsstillet

Vanliga Trotthet och asteni
Vanliga Olustkénsla
Mindre vanliga Fall
Undersokningar

Vanliga Viktminskning

Tabell 2 visar biverkningar som rapporterats under kliniska provningar som utforts med Parkinson-
patienter med demens som behandlats med rivastigmin kapslar.
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Tabell 2

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga
Ingen kénd frekvens

Vanliga Minskad aptit
Vanliga Dehydrering
Psykiska storningar

Vanliga Sémnloshet
Vanliga Oro

Vanliga Rastloshet
Valinga Hallucination, visuell
Valinga Depression
Ingen kind frekvens Aggression
Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Tremor

Vanliga Yrsel

Vanliga Somnighet
Vanliga Huvudvirk
Vanliga Parkinsons sjukdom (férsdmring)
Vanliga Bradykinesi
Vanliga Dyskinesi
Valinga Hypokinesi
Valinga Kugghjulsstelhet
Mindre vanliga Dystoni

Hjirtat

Vanliga Bradykardi
Mindre vanliga Formaksflimmer

Atrioventrikuldrblock
Sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)

Blodkirl

Valinga Hypertoni

Mindre valinga Hypotension
Magtarmkanalen

Mycket vanliga Illaméende

Mycket vanliga Kréikning

Vanliga Diarré

Vanliga Buksmartor och dyspepsi
Vanliga Saliv hypersekretion

Lever och gallvigar

Ingen kénd frekvens

Ingen kénd frekvens Hepatit
Hud och subkutan vivnad
Vanliga Hyperhidros

Utbredd allergisk dermatit

Allménna symtom och/eller symtom
vid

administreringsstéllet

Mycket vanliga

Vanliga

Vanliga

Vanliga

Fall

Trotthet och asteni
Géangrubbning
Parkinsonliknande gang

Tabell 3 visar patientantal och procent fran en speciell 24 veckors klinisk prévning som utforts med
rivastigmin hos patienter med demens vid Parkinsons sjukdom med biverkningar vilka kan ténkas

reflektera forsdmring av parkinsonsymtom.

Tabell 3




Bivel:kningar som kan ref!ektera forsimring aY Rivastigmin Placebo
parkinsonsymtom hos patienter med demens vid n (%) n (%)
Parkinsons sjukdom

Totala antalet patienter studerade 362 (100) 179 (100)
Totala antalet patienter med biverkningar 99 (27,3) 28 (15,6)
Tremor 37 (10,2) 7(3.9)
Fall 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsons sjukdom (forsdmring) 12 (3,3) 2 (1,1
Saliv hypersekretion 5(1.,) 0
Dyskinesi 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonism 8(2,2) 1 (0,6)
Hypokinesi 1(0,3) 0
Rorelserubbning 1(0,3) 0
Bradykinesi 9(2,5) 3(1,7)
Dystoni 3(0,8) 1(0,6)
Gangrubbning 5(1,4) 0
Muskelstelhet 1(0,3) 0
Balanssvéarigheter 3(0,8) 2(1,1)
Muskuloskeletal stelhet 3(0,8) 0
Stelhet 1(0,3) 0
Motorisk dysfunktion 1(0,3) 0

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V*.

4.9 Overdosering

Symtom
De flesta fall av oavsiktlig 6verdosering har inte gett upphov till ndgra kliniska symtom och néstan

samtliga patienter fortsatte behandlingen med rivastigmin 24 timmar efter 6verdoseringen..

Kolinerg toxicitet har rapporterats med muskarina symtom som observeras vid mattliga forgiftningar
sdsom mios, rodnad, matsmaltningsrubbningar inklusive magsmarta, illamaende, krakningar och
diarré, bradykardi, bronkospasm och 6kad bronkiell sekretion, hyperhidros, ofrivillig urinering
och/eller defekation, tarflode, hypotension och hypersalivering.

I mer allvarliga fall kan nikotinliknande effekter utvecklas sdsom muskelsvaghet, fascikulationer,
kramper och andningsstillestind med méjlig dodlig utgang.

Efter marknadsgodkinnandet har det dessutom forekommit fall av yrsel, tremor, huvudvark,
somnighet, forvirringstillstdnd, hogt blodtryck, hallucinationer och sjukdomskénsla.

Behandling
Eftersom rivastigmin har en halveringstid i plasma pé cirka 1 timme och en

acetylkolinesterashdmmande duration pa cirka 9 timmar rekommenderas i fall av asymtomatisk
overdos att inga ytterligare rivastigmindoser ges under de ndrmaste 24 timmarna. Om kraftigt
illamaende och krikningar upptrader i samband med 6verdosering bor behandling med antiemetika
overvigas. Symtomatisk behandling av andra biverkningar ges efter behov.



Vid kraftig 6verdosering kan atropin ges. Initialt bor 0,03 mg/kg atropinsulfat ges intravendst och
paféljande doser bestdms med ledning av det kliniska svaret. Skopolamin som antidot rekommenderas
inte.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: psykoanaleptika, kolinesterashdmmare, ATC-kod: NO6DAO3.

Rivastigmin &r en acetyl- och butyrylkolinesterashimmare av karbamattyp, som antas underlitta den
kolinerga nervtransmissionen genom att fordr6ja nedbrytningen av acetylkolin som frisitts av
funktionellt intakta kolinerga neuron. Behandling med rivastigmin kan alltsd ha gynnsam effekt pa
sadana kolinergt medierade kognitiva brister som forekommer vid demens vid Alzheimers sjukdom
och Parkinsons sjukdom.

Rivastigmin interagerar med sina malenzym genom att bilda ett kovalent bundet komplex som
tempordrt inaktiverar enzymen. En peroral dos pé 3 mg till friska unga mén minskar
acetylkolinesteras(AChE)aktiviteten i liquor med cirka 40% inom de forsta 1,5 timmarna efter
administrering. Enzymaktiviteten atergar till baseline cirka 9 timmar efter det att maximal hdmning
uppnaétts. Hos Alzheimer-patienter var den rivastigmininducerade himningen av AChE i liquor
dosberoende upp till 6 mg tvd ginger dagligen, vilket 4r den hogsta dos som testats. Himning av
butyrylkolinesteras-aktiviteten i liquor hos 14 Alzheimer-patienter behandlade med rivastigmin, var
jamforbar med den som erholls av AChE.

Kliniska studier vid Alzheimers demens

Effekten av rivastigmin har dokumenterats med tre oberoende, omradesspecifika skattningsskalor, som
utvérderats med periodiska intervall under 6-manaders behandlingsperioder. Dessa skattningsskalor
inbegriper ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, ett
funktionsbaserat matt pa kognitiv forméga), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based Impression of
Change-Plus, en omfattande allmin beddmning av patienten som gors av ldkaren och som inkluderar
vardgivarens uppfattning) och PDS (Progressive Deterioration Scale, en av vardgivaren utford
bedémning av hur patienten klarar vardagsbestyr, personlig hygien, intag av féda, pa- och avkladning,
hushéllsgéromél som inkdp, bibehallen férméga att orientera sig i omgivningarna liksom &dven
deltagande i aktiviteter som har med ekonomin etc att gora).

De studerade patienterna hade MMSE (Mini-Mental State Examination) poidng mellan 10-24.

Patienterna har poolats frén tva flexibla dosstudier av sammanlagt tre pivotala 26-veckors
multicenterstudier pa patienter med latt till mattligt svar Alzheimers demens. Andelen patienter som
uppvisar ett kliniskt relevant svar pa behandlingen redovisas i Tabell 4 nedan. Kliniskt relevant
forbattring i dessa studier definierades frimst som minst 4 poédngs forbéttring pd ADAS-Cog,
forbattring pa CIBIC-Plus och minst 10% forbéttring pa PDS.

I samma tabell ges ytterligare en definition av svar pa behandlingen. Den sekundéra definitionen pa
svar krivde minst 4 poéngs forbéttring pA ADAS-Cog, ingen forsdmring pa CIBIC-Plus och ingen
forsamring pa PDS. Genomsnittlig faktisk daglig dos for de patienter som svarat pa behandlingen i 6—
12 mg-gruppen, som motsvarade denna definition, var 9,3 mg. Det 4r viktigt att notera att skalorna
som anviénts vid denna indikation varierar och att direkta jamforelser av resultaten for olika
terapeutiska medel inte &r giltiga.

Tabell 4
Patienter med kliniskt signifikant svar (%)
Avsedda att behandlas Sist utforda observation
Mitt pé svar Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
6-12 mg 6-12 mg
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N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: minst 4 2] HHE 12 5%k 12
poéngs forbéttring
CIBIC-Plus: forbattring 29k * 18 3 H** 19
PDS: forbéattring med 20%%* 17 30x** 18
minst 10%
Minst 4 podngs 10* 6 127+ 6
forbattring pa ADAS-Cog
utan foérsdmring pé
CIBIC-Plus and PDS

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

Kliniska studier p4 demens vid Parkinsons sjukdom
Effekten av rivastigmin p& demens vid Parkinsons sjukdom har visats i en 24 veckors multicenter,

dubbelblind, placebo kontrollerad grundstudie och i efterfoljande 24 veckors 6ppen
forlangningsstudie. Patienterna som ingick i studien hade ett MMSE (Mini-Mental State Examination)
poédng mellan 10-24. Effekt faststilldes genom tva oberoende skattningsskalor som utvarderades vid
regelbundna intervall under den 6 manader langa behandlingen som visas i tabell 5 nedan: ADASCog,
ett matt pd kognitiva funktioner och det globala mattet ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease
Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change).

Tabell 5
Demens vid Parkinsons ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
sjukdom Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
ITT + RDO population (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Utgangsvirde, medelvirde 23,8+10,2 243+ 10,5 n/a n/a
+SD
Foréndring, medelvérde 2,1+8,2 -0,7+7,5 38+14 43+1,5
vid 24 veckor £ SD
Justerad behandlingsskillnad 2,88! n/a
p-viirde jimford mot placebo <0,001' 0,007*
ITT - LOCF population (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Utgangsvirde, medelvirde 24,0+ 10,3 24,5+ 10,6 n/a n/a
+ SD
Fordndring, medelvérde 2,5+8,4 -0,8+7,5 3,7+1,4 43+1,5
vid 24 veckor + SD
Justerad behandlingsskillnad 3 54! n/a
p-virde jamford mot placebo <0’0011 <0.0012

1 Baserat p& ANCOVA med behandling och land som faktorer och ADAS-Cog vid baslinjen, som
kovariat. En éndring i positiv riktning tyder pa forbattring.
2 Medelvirden, kategorisk analys utférd med anvéndning av van Elteren test
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward

Trots att effekt kunde visas vid behandling av hela studiepopulationen, finns data som visade pa
effektivare behandling hos en subgrupp jaimford med placebo mot mattligt svar demens vid Parkinsons
sjukdom. Pa samma sétt sags en storre behandlingseffekt hos patienter med Parkinsons sjukdom med
visuella hallucinationer (se tabell 6).
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Tabell 6

Demens vid Parkinsons ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog

Sjukdom Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
Patienter med visuella Patienter utan visuella
hallucinationer hallucinationer

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

Utgangsliage £ SD 254+99 27,4+10,4 23,1+10,4 22,5+10,1

Forandring, medelvirde vid 1,0+9,2 -2,1+83 2,6+7,6 0,1+6,9

24 veckor+ SD

Justerad behandlingsskillnad 427 2,09

p-virde jamford med 0,002' 0,015

placebo
Patienter med mattligt svar Patienter med lindrig
demens (MMSE 10-17) demens (MMSE 18-24)

ITT + RDO population (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)

Utgéngsvérde + SD 32,6 +104 33,7+10,3 20,6 7,9 20,7+7,9

Forandring, medelvarde vid | 2,6 £ 9,4 -1,8+£7,2 1,9+7,7 -0,2+7,5

24 veckor = SD

Justerad behandlingsskillnad 473" 2,14!

p-virde jamford med 0,002" 0,010"

placebo

1 Baserat p& ANCOVA med behandling och land som faktorer och ADAS-Cog vid baslinjen, som
kovariat. En dndring i positiv riktning tyder pa forbattring.
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
rivastigmin for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av Alzheimers demens och
for behandling av demens hos patienter med idiopatisk Parkinsons sjukdom (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Rivastigmin absorberas snabbt och fullsténdigt. Maximala plasmakoncentrationer uppnés inom cirka 1

timme. Till f6ljd av rivastigmins interaktion med malenzymet okar biotillgéngligheten cirka 1,5 gang
mer dn forvéntat pa grundval av dos6kningen. Den absoluta biotillgéngligheten efter en dos om 3 mg
ar cirka 36% + 13%. Administrering av rivastigmin tillsammans med foda fordrojer absorptionen
(tmax) med 1,5 timme och sdnker Cmax samt 6kar AUC med cirka 30%.

Distribution
Proteinbindningen for rivastigmin &r cirka 40%. Den passerar létt blod-hjérnbarridren och har en
skenbar distributionsvolym mellan 1,8 och 2,7 1/kg.

Metabolism

Rivastigmin metaboliseras snabbt och i stor utstrickning (halveringstid i plasma cirka 1 timme), via
kolinesteras-medierad hydrolys till den dekarbamylerade metaboliten. Denna metabolit uppvisar
minimal himning av acetylkolinesteras in vitro (<10%).

12



Enligt in vitro-studier férvéntas ingen farmakokinetisk interaktion med likemedel som metaboliseras
via f6ljande cytokromisoenzymer: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2E1, CYP2C9, CYP2CS,
CYP2C19, or CYP2B6. Enligt djurstudier dr de huvudsakliga isoenzymerna i cytokrom P450-systemet
endast i liten omfattning involverade i rivastigmins metabolism. Total plasma clearance for
rivastigmin var cirka 130 I/timme efter en 0,2 mg intravends dos och minskade till 70 1/timme efter en
2,7 mg intravends dos.

Eliminering

Rivastigmin &terfinns inte i urin i oférdndrad form. Metaboliterna elimineras huvudsakligen renalt.
Efter administrering av '*C-mirkt rivastigmin observerades snabb och nirmast fullstéindig elimination
via njurarna (> 90%) inom 24 timmar. Mindre &n 1% av given dos aterfinns i avforingen. Rivastigmin
eller den dekarbamylerade metaboliten ackumuleras ej hos patienter med Alzheimers sjukdom.

En populationsfarmakokinetisk analys visade att nikotinanvéndning dkar oralt clearance for
rivastigmin med 23% hos patienter med Alzheimers sjukdom (n=75 rékare och 549 icke-rokare) efter

orala kapseldoser av rivastigmin upp till 12 mg/dag.

Sérskilda populationer

Aldre

Rivastigmins biotillgéinglighet dr hogre hos dldre patienter 4n hos yngre, friska frivilliga
forsokspersoner. Studier utforda pa Alzheimer-patienter mellan 50 och 92 ars élder visar ingen
fordndring av biotillgéingligheten med stigande alder.

Nedsatt leverfunktion
Cmax hos rivastigmin var cirka 60% hdgre och AUC var mer én tva ganger sa hog hos patienter med
1att till mattligt nedsatt leverfunktion 4n hos friska personer.

Nedsatt njurfunktion

Cmax och AUC for rivastigmin var mer in tvd génger sd hdga hos patienter med méttligt nedsatt
njurfunktion som hos friska personer; emellertid observerades inga fordndringar i Cmax och AUC hos
patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier med upprepade doser till ratta, mus och hund visade enbart pa effekter orsakade av
en forhojd farmakologisk aktivitet. Ingen toxisk paverkan pa malorgan observerades. Det gar inte att fa
ndgon uppfattning om sékerhetsmarginalen for ménniska med utgdngspunkt frén de djurstudier som
genomforts.

Rivastigmin uppvisade ingen mutagenicitet i ett standardbatteri av tester in vitro och in vivo férutom i
ett test for kromosomskador pa humana perifera lymfocyter vid en dos 10* ginger hdgre in maximal
klinisk exponering. Mikronucleus test in vivo var negativt. Den huvudsakliga metaboliten NAP226-90
uppvisade inte heller gentoxisk potential.

Inga tecken pa karcinogenicitet noterades i studier pa moss och ratta vid den maximalt tolererade
dosen, dven om exponeringen for rivastigmin och dess metaboliter var l4gre dn den humana
exponeringen. Efter normalisering till kroppsyta var exponeringen for rivastigmin och dess metaboliter
ungefér lika med den maximala rekommenderade humana dygnsdosen om 12 mg/dag. Vid jamforelse
pa dosniva, uppnaddes en ca 6 ginger hogre exponering hos djur vid den maximala humana dosen.

Rivastigmin passerar till placentan och utsondras i bréstmjolk hos djur. Perorala studier pa dréktiga
rattor och kaniner tyder inte pa ndgon risk for teratogen effekt av rivastigmin. I perorala studier med
han- och honrattor observerades inga negativa effekter av rivastigmin pa fertilitet eller
fortplantningsforméaga varken hos fordldragenerationen eller hos avkomman.

En risk for 1att 6gon-/slemhinneirritation av rivastigmin har identifierats i en studie pé kanin.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kapselns innehall
Mikrokristallin cellulosa
Hypromellos

Kiseldioxid kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

Kapselns skal

Nimvastid 1,5 mg hdrda kapslar
Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Gelatin

Nimvastid 3 mg harda kapslar
Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Rod jarnoxid (E172)

Gelatin

Nimvastid 4,5 mg hdrda kapslar
Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

R6d jarnoxid (E172)

Gelatin

Nimvastatin 6 mg harda kapslar
Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

R6d jarnoxid (E172)

Gelatin

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ér

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sirskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning (PVC/PVDC/Al-folie): 14 (endast for 1,5 mg), 28, 30, 56, 60 eller 112 hérda
kapslar i en kartong. HDPE-burk: 200 eller 250 harda kapslar i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
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Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Nimvastid 1,5 mg hérda kapslar

14 harda kapslar: EU/1/09/525/001
28 harda kapslar: EU/1/09/525/002
30 harda kapslar: EU/1/09/525/003
56 harda kapslar: EU/1/09/525/004
60 harda kapslar: EU/1/09/525/005
112 harda kapslar: EU/1/09/525/006
200 harda kapslar: EU/1/09/525/047
250 harda kapslar: EU/1/09/525/007

Nimvastid 3 mg harda kapslar

28 harda kapslar: EU/1/09/525/008
30 harda kapslar: EU/1/09/525/009
56 harda kapslar: EU/1/09/525/010
60 harda kapslar: EU/1/09/525/011
112 harda kapslar: EU/1/09/525/012
200 hérda kapslar: EU/1/09/525/048
250 harda kapslar: EU/1/09/525/013

Nimvastid 4,5 mg harda kapslar

28 hérda kapslar: EU/1/09/525/014
30 harda kapslar: EU/1/09/525/015
56 harda kapslar: EU/1/09/525/016
60 harda kapslar: EU/1/09/525/017
112 harda kapslar: EU/1/09/525/018
200 harda kapslar: EU/1/09/525/049
250 harda kapslar: EU/1/09/525/019

Nimvastid 6 mg harda kapslar

28 harda kapslar: EU/1/09/525/020
30 harda kapslar: EU/1/09/525/021
56 hérda kapslar: EU/1/09/525/022
60 harda kapslar: EU/1/09/525/023
112 hérda kapslar: EU/1/09/525/024
200 harda kapslar: EU/1/09/525/050
250 hérda kapslar: EU/1/09/525/025

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 11 maj 2009

Datum for den senaste férnyelsen: 16 januari 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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Ytterligare information om detta lidkemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Nimvastid 1,5 mg munsonderfallande tabletter

Nimvastid 3 mg munsdnderfallande tabletter

Nimvastid 4,5 mg munsonderfallande tabletter

Nimvastid 6 mg munsdnderfallande tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Nimvastid 1,5 mg munsonderfallande tabletter

Varje munsonderfallande tablett innehéller rivastigminvétetartratsalt ekvivalent med 1,5 mg

rivastigmin.

Hjélpdmne med kénd effekt
Varje munsonderfallande tablett innehéller 5,25 pg sorbitol (E420).

Nimvastid 3 mg munsonderfallande tabletter
Varje munsénderfallande tablett innehaller rivastigminvétetartratsalt ekvivalent med 3 mg rivastigmin.

Hjdlpimne med kdnd effekt
Varje munsonderfallande tablett innehaller 10,5 pg sorbitol (E420).

Nimvastid 4,5 mg munsdnderfallande tabletter
Varje munsonderfallande tablett innehaller rivastigminvétetartratsalt ekvivalent med 4,5 mg

rivastigmin.

Hjdlpdmne med kdnd effekt
Varje munsonderfallande tablett innehaller 15,75 pg sorbitol (E420).

Nimvastid 6 mg munsonderfallande tabletter
Varje munsonderfallande tablett innehaller rivastigminvétetartratsalt ekvivalent med 6 mg rivastigmin.

Hjélpdmne med kdnd effekt
Varje munsonderfallande tablett innehaller 21 pg sorbitol (E420).

For fullstédndig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Munsonderfallande tabletter

Tabletterna &r runda och vita.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av latt till mattligt svar Alzheimers demens.

Symtomatisk behandling av litt till mattligt svar demens hos patienter med idiopatisk Parkinsons

sjukdom.

4.2 Dosering och administreringssiitt
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Behandling bor initieras och dvervakas av ldkare med erfarenhet av diagnos och behandling av
Alzheimers sjukdom eller demens vid Parkinsons sjukdom. Diagnos skall stéllas i enlighet med
aktuella riktlinjer. Behandling med rivastigmin bor paborjas endast om vardgivare finns som kan
6vervaka patientens medicinering kontinuerligt.

Dosering

Rivastigmin skall ges tvd ganger dagligen, i samband med morgonmal och kvéllsmél.

Nimvastid munsdnderfallande tablett ska placeras i munnen dir den snabbt 16ses upp i saliven, for att
latt kunna sviéljas ned. Borttagande av den intakta munsdnderfallande tabletten frdn munnen dr svért.
Eftersom den munsonderfallande tabletten ar skor, bor den tas direkt efter att blistret har 6ppnats.

Rivastigmin munsdnderfallande tablett &r bioekvivalent mot rivastigmin kapslar, med likartad
absorptionshastighet och absorptionsgrad. Den har samma dosering och administreringsfrekvens som
rivastigmin kapslar. Rivastigmin munsonderfallande tabletter kan anvéndas som ett alternativ till
rivastigmin kapslar.

Initialdos
1,5 mg tva ganger dagligen.

Dostitrering
Startdosen &r 1,5 mg tvd ginger dagligen. Om denna dos tolereras vél efter minst tva veckors

behandling kan dosen o6kas till 3 mg tva gdnger dagligen. Darpa foljande dosdkningar till 4,5 och
senare till 6 mg tva ganger dagligen skall likaledes grundas pé hur vél tidigare dosnivéer tolererats och
skall Gvervigas forst efter &tminstone tva veckors behandling pé den tidigare dosnivan.

Om biverkningar (t ex illamdende, krikningar, buksmirtor eller aptitforlust), viktminskning eller
forsamring av extrapyramidala symtom (t ex tremor) hos patienter med demens vid Parkinsons
sjukdom observeras under behandlingen kan flera doser uteldmnas. Om biverkningar dnda kvarstér bor
dosen tillfalligt minskas till foregaende vél tolererade dosniva eller behandlingen kan behdva séttas ut.

Underhéllsdos

Den effektiva dosen ar 3 till 6 mg tva ganger dagligen; for att uppnd maximal behandlingseffekt skall
patienten kvarsta pd hogsta vil tolererade dos. Rekommenderad hogsta dygnsdos dr 6 mg tva ganger
dagligen.

Underhéllsbehandling kan fortsétta sd lange patienten har gynnsam effekt av behandlingen. Darfor bor
den kliniska nyttan av rivastigmin kontrolleras regelbundet, sirskilt for patienter som behandlas med
doser ldgre dn 3 mg tvé génger dagligen. Har inte underhallsbehandlingen efter 3 ménaders dosering
gett patienten en fordelaktig utveckling av demenssymtomen skall behandlingen séttas ut. Utsdttande
bor ocksa Overvigas nir terapeutisk effekt inte langre foreligger.

Det individuella svaret pa rivastigmin gar inte att forutsidga. Emellertid kunde battre behandlingseffekt
ses hos patienter med Parkinsons sjukdom med maéttligt svir demens. P4 samma sétt sags storre effekt
hos patienter med Parkinsons sjukdom med visuella hallucinationer (se avsnitt 5.1).

Behandlingseffekt har inte studerats i placebokontrollerade studier under ldngre tid &n 6 ménader.

Aterinsittning
Ifall behandlingen avbryts i mer &n tre dagar skall aterinsittningen ske med 1,5 mg tva ganger

dagligen. Dostitrering skall sedan utféras som beskrivet ovan.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Ingen dosjustering dr nddvéndig for patienter med l4tt till mattligt nedsatt njur- eller leverfunktion. P4
grund av 6kad exponering i denna population bor dock rekommendationer om dostitrering med hiansyn
till individuell fordragbarhet f6ljas noga eftersom patienter med kliniskt signifikant nedsatt njur- eller
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leverfunktion kan uppleva fler dosberoende biverkningar. Patienter med gravt nedsatt leverfunktion har
inte undersokts. Nimvastid munsonderfallande tabletter kan emellertid anvéndas av denna patientgrupp
under forutsittning att noggrann vervakning sker (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvdndning av Nimvastid for en pediatrisk population vid behandling av
Alzheimers sjukdom.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen, mot andra karbamatderivat eller mot ndgot hjilpimne som
anges 1 avsnitt 6.1.

Tidigare reaktioner pé applikationsstéllet som tyder pa allergisk kontaktdermatit med rivastigmin
plaster (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Frekvensen och graden av biverkningar 6kar vanligen vid hogre doser. Ifall behandlingen avbryts i fler
an tre dagar, skall den aterinséttas med 1,5 mg tva ganger dagligen for att minska risken for
biverkningar (t.ex. krdkningar).

Hudreaktioner pa applikationsstillet kan forekomma med rivastigmin pléster och ér vanligtvis milda
eller mattliga i intensitet. Reaktionerna i sig &r inte en indikation pa sensibilisering, men anvéndning
av rivastigmin pléster kan dock leda till allergisk kontaktdermatit.

Allergisk kontaktdermatit bor misstdnkas om reaktioner vid applikationsstillet sprids utanfor plastrets
storlek, om tecken pd en intensivare lokal reaktion uppstér (t.ex. 6kande erytem, 6dem, papler,
vesikler) och om symtomen inte forbéttras signifikant inom 48 timmar efter avldgsnande av plastret. I
dessa fall skall behandlingen sittas ut (se avsnitt 4.3).

Patienter som utvecklar reaktioner pa applikationsstéllet som tyder pé allergisk kontaktdermatit med
rivastigmin pléster och som fortfarande &r i behov av rivastigminbehandling bor endast dverga till oralt
rivastigmin efter negativt allergitest och under noggrann medicinsk 6vervakning. Det 4r mojligt att
vissa patienter som sensibiliserats for rivastigmin efter exponering av rivastigmin pléster inte kan ta
rivastigmin i ndgon form.

Efter marknadsgodkénnande har utbredd allergisk dermatit rapporterats hos patienter efter anvindning
av rivastigmin oavsett administreringsvag (oral, transdermal). I dessa fall skall behandlingen séttas ut
(se avsnitt 4.3).

Patienter och vardgivare skall meddelas i enlighet ddrmed.

Dostitrering: Biverkningar (t ex hogt blodtryck och hallucinationer hos patienter med Alzheimers
demens och forsdmring av extrapyramidala symtom, sérskilt tremor, hos patienter med demens vid
Parkinsons sjukdom) har observerats kort efter dosokning. En dosminskning kan motverka detta. I
annat fall, har rivastigmin satts ut (se avsnitt 4.8).

Gastrointestinala storningar sdsom illaméaende, krdkningar och diarré &r dosrelaterade och kan
upptrada sérskilt vid pdborjande av behandling och/eller vid dosdkning (se avsnitt 4.8). Dessa
biverkningar upptrader oftare hos kvinnor. Patienter som uppvisar tecken eller symtom pa dehydrering
pa grund av krikningar eller diarré under léngre tid kan ges vétska intravendst och dosen reduceras,
alternativt kan behandlingen helt séttas ut, om symtomen upptécks och behandlas omedelbart.
Uttorkning kan vara associerat med allvarlig utgéng.

Patienter med Alzheimers sjukdom kan ga ner i vikt. Kolinesterashdmmare inklusive rivastigmin har
forknippats med viktnedgang hos dessa patienter. Patientens vikt bor kontrolleras under behandlingen.
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Om kraftig krdkning uppstér i samband med rivastigminbehandling skall 1dmplig dosjustering goéras
enligt dosrekommendationerna i avsnitt 4.2. Négra fall med kraftiga krakningar var férenade med
esofagusruptur (se avsnitt 4.8). Detta verkar intréffa sérskilt efter dosokning eller vid hoga doser av
rivastigmin.

QT-forlangning pa EKG kan forekomma hos patienter som behandlas med vissa kolinesterashammare,
inklusive rivastigmin. Rivastigmin kan orsaka bradykardi vilket utgor en riskfaktor for torsades de
pointes, frdmst hos patienter med riskfaktorer. Forsiktighet rekommenderas for patienter med redan
existerande, eller familjeanamnes pa, QTc-forlangning eller med hogre risk att utveckla torsades de
pointes, till exempel de med okompenserad hjartsvikt, nyligen genomgéngen hjartinfarkt,
bradyarytmier, en predisposition for hypokalemi eller hypomagnesemi, eller samtidig anvindning av
lakemedel som &r kénda for att inducera QT-forléngning och/eller torsades de pointes. Klinisk
overvakning (EKG) kan ocksa vara nédvandig (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Forsiktighet skall iakttas nér rivastigmin ges till patienter med sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)
eller 6verledningsfel (sinoatrialt block, AV-block) (se avsnitt 4.8).

Rivastigmin kan ge upphov till 6kad magsyrasekretion. Forsiktighet bor iakttas vid behandling av
patienter med aktivt magsar eller duodenalt sér eller patienter som dr predisponerade for dessa
tillstdnd.

Kolinesterashdmmare skall ges med forsiktighet till patienter som har haft astma eller obstruktiv
lungsjukdom.

Kolinomimetika kan inducera eller forvirra blasobstruktion och kramper. Forsiktighet rekommenderas
vid behandling av patienter som ar predisponerade for dessa sjukdomar.

Behandling med rivastigmin till patienter med svar demens vid Alzheimers sjukdom eller svar demens
vid Parkinsons sjukdom, andra typer av demens eller andra typer av nedsatt minnesfunktion (t ex
aldersrelaterad kognitiv nedséttning) har inte undersokts. Anvandning i dessa patientpopulationer
rekommenderas dérfor inte.

Likt andra kolinomimetika kan rivastigmin forvirra eller inducera extrapyramidala symtom.
Forsamring (inklusive bradykinesi, dyskinesi, onormal géng) och en 6kad forekomst eller intensitet av
tremor har observerats hos patienter med demens vid Parkinsons sjukdom (se avsnitt 4.8). Dessa
tillstand har lett till att rivastigmin har satts ut i nigra fall (t ex utsdttande pga tremor 1,7 % med
rivastigmin mot 0 % for placebo). Klinisk évervakning rekommenderas for dessa biverkningar.

Speciella patientgrupper

Patienter med kliniskt signifikant nedsatt njur- eller leverfunktion kan uppleva fler biverkningar (se
avsnitt 4.2 och 5.2). Rekommendationer om dostitrering med hansyn till individuell fordragbarhet
maéste f0ljas noga. Patienter med gravt nedsatt leverfunktion har inte undersokts. Nimvastid kan
emellertid anvéndas av denna patientgrupp under forutséttning att noggrann dvervakning sker.

Patienter som véger under 50 kg kan uppleva fler biverkningar, och behandlingen kan behova séttas ut
pa grund av biverkningar.

Nimvastid innehéller sorbitol (E420)

Hénsyn bor tas till den additiva effekten av samtidigt administrerade ldkemedel innehéllande sorbitol
(eller fruktos) samt intag av sorbitol (eller fruktos) fran kosten.

Innehéllet av sorbitol i ldkemedel for oral anvindning kan paverka biotillgdngligheten for andra
lakemedel for oral anvéindning som administreras samtidigt.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner
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Rivastigmin &r en kolinesterashdmmare och kan darfor forstirka effekterna av muskelavslappnande
medel av succinylkolintyp under narkos. Forsiktighet rekommenderas dérfor vid val av
anestesilikemedel. Eventuell dosjustering eller tillfalligt avbrytande av behandlingen kan 6vervégas
vid behov.

P& grund av dess farmakodynamiska effekter och mojliga additiva effekter bor rivastigmin inte ges
samtidigt som andra kolinomimetika. Rivastigmin kan ocksa paverka aktiviteten hos antikolinergika
(t.ex. oxybutynin, tolterodin).

Additiva effekter som leder till bradykardi (vilket kan resultera i synkope) har rapporterats vid
kombinerad anvdndning av olika betablockerare (inklusive atenolol) och rivastigmin. Kardiovaskuldra
betablockerare forvéntas vara associerade med hogst risk, men rapporter har ocksa inkommit for
patienter som anvént andra betablockerare. Forsiktighet ska darfor iakttas nér rivastigmin kombineras
med betablockerare samt dven andra medel som kan orsaka bradykardi (t.ex. klass III antiarytmika,
kalciumkanalantagonister, digitalisglykosider, pilokarpin).

Eftersom bradykardi utgor en riskfaktor for torsades de pointes, ska forsiktighet iakttas vid
kombination av rivastigmin med QT-forldngnings- eller torsades de pointes-inducerande ldkemedel
sasom antipsykotika dvs. vissa fentiaziner (klorpromazin, levomepromazin), benzamider (sulpirid,
sultoprid, amisulprid, tiaprid, veraliprid), pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid, citalopram,
difemanil, erytromycin IV, halofantrin, mizolastin, metadon, pentamidin och moxifloxacin. Klinisk
overvakning (EKG) kan ocksé vara nodvéndig.

Ingen farmakokinetisk interaktion har observerats mellan rivastigmin och digoxin, warfarin, diazepam
eller fluoxetin i studier pa friska frivilliga férsokspersoner. Den warfarininducerade férlangningen av
protrombintiden paverkas inte av rivastigmin. Inga ogynnsamma effekter pé hjartats retledningssystem
observerades efter samtidig administrering av digoxin och rivastigmin.

Metaboliska lakemedelsinteraktioner forefaller osannolika med tanke pa rivastigmins metabolism,
dven om rivastigmin kan hdmma butyrylkolinesteras-medierad metabolism hos andra substanser.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Rivastigmin och/eller dess metaboliter passerar placentan hos dréiktiga djur. Uppgift saknas om
huruvida detta sker hos ménniska. Data saknas fran behandling av gravida kvinnor. I peri/postnatala
studier pa ratta observerades en forlangd dréktighetstid. Rivastigmin skall anvdndas under graviditet
endast dé det dr absolut nddvéndigt.

Amning
Hos djur utsondras rivastigmin i mjolk. Uppgift saknas om huruvida rivastigmin passerar dver i
modersmjolken. Kvinnor som tar rivastigmin bor dérfor inte amma.

Fertilitet
Inga negativa effekter av rivastigmin har observerats pé fertilitet eller fortplantningsférmaga hos ratta
(se avsnitt 5.3). Det finns inga kénda effekter av rivastigmin pa fertilitet hos ménniska.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Alzheimers sjukdom kan ge upphov till successiv nedsittning av formagan att framfora fordon eller
hantera maskiner. Rivastigmin kan dessutom orsaka yrsel och sémnighet, sérskilt i borjan av
behandlingen eller vid dosdkning. Rivastigmin har foljaktligen mindre eller mattlig effekt pa formagan
att framfora fordon och anvénda maskiner. Dérfor bor patienter med demens som tar rivastigmin
regelbundet bedomas av behandlande ldkare med avseende pa forméga att framfora fordon eller arbeta
med komplicerade maskiner.

4.8 Biverkningar

21



Sammanfattning av sikerhetsprofilen
De vanligaste rapporterade biverkningarna &r gastrointestinala och inkluderar illaméende (38 %) och
krékning (23 %), sarskilt under dostitrering. Kvinnliga patienter i kliniska studier drabbades oftare &n

manliga patienter av mag- tarmbiverkningar och viktminskning.

Biverkningar i tabellform

Biverkningarna i tabell 1 och tabell 2 anges utifran organsystemklass och frekvenskategori enligt
MedDRA. Frekvenskategorierna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10);

vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); sillsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket

sdllsynta (<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Foljande biverkningar, angivna i tabell 1, har rapporterats fran patienter med Alzheimers sjukdom som

behandlats med rivastigmin.

Tabell 1

Infektioner och infestationer

Ingen kénd frekvens

Mycket séllsynta Urinvégsinfektion
Metabolism och nutrition

Mycket vanliga Anorexi
Vanliga Minskad aptit
Ingen kénd frekvens Dehydrering
Psykiska storningar

Vanliga Mardrommar
Vanliga Agitation
Vanliga Forvirring
Vanliga Oro

Mindre vanliga Somnloshet
Mindre vanliga Depression
Mycket séllsynta Hallucinationer

Aggression, rastloshet

Centrala och perifera nervsystemet

Ingen kénd frekvens

Mycket vanliga Yrsel

Vanliga Huvudvirk

Vanliga Somnighet

Vanliga Tremor

Mindre vanliga Synkope

Sallsynta Krampanfall

Mycket séllsynta Extrapyramidala symtom (inklusive forsdmring av
Parkinsons sjukdom)

Hjirtat

Séllsynta Angina pectoris

Mycket séllsynta Hjértarytmier (t ex bradykardi, atrioventrikulérblock,

formaksflimmer and takykardi)
Sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)

Blodkirl
Mycket séllsynta

Hogt blodtryck
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Magtarmkanalen
Mycket vanliga
Mycket vanliga
Mycket vanliga
Vanliga

Séllsynta

Mycket séllsynta
Mycket séllsynta
Ingen kénd frekvens

[llamaende

Krikning

Diarré

Buksmértor och dyspepsi

Mag- och duodenal sér

Gastrointestinala blddningar

Pankreatit

Vissa fall med kraftig krikning var forenade med
esofagusruptur (se avsnitt 4.4).

Lever- och gallvigar
Mindre vanliga

Forhojda leverviarden

Ingen kénd frekvens

Ingen kénd frekvens Hepatit
Hud och subkutan viivnad

Vanliga Hyperhidros
Séllsynta Hudutslag

Pruritus, utbredd allergisk dermatit

Allménna symtom och/eller symtom
vid administreringsstillet

Vanliga Trotthet och asteni
Vanliga Olustkéansla
Mindre vanliga Fall
Undersokningar

Vanliga Viktminskning

Tabell 2 visar biverkningar som rapporterats under kliniska provningar som utforts med Parkinson-
patienter med demens som behandlats med rivastigmin kapslar.

Tabell 2
Metabolism och nutrition
Vanliga Minskad aptit
Vanliga Dehydrering
Psykiska storningar
Vanliga Sémnloshet
Vanliga Oro
Vanliga Rastloshet
Valinga Hallucination, visuell
Valinga Depression
Ingen kénd frekvens Aggression
Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga Tremor
Vanliga Yrsel
Vanliga Somnighet
Vanliga Huvudvirk
Vanliga Parkinsons sjukdom (forsdmring)
Vanliga Bradykinesi
Vanliga Dyskinesi
Valinga Hypokinesi
Valinga Kugghjulsstelhet
Mindre vanliga Dystoni
Hjirtat
Vanliga Bradykardi
Mindre vanliga Formaksflimmer

Mindre vanliga
Ingen kénd frekvens

Atrioventrikuldrblock
Sjuk sinusknuta (sick sinus syndrome)
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Blodkérl

Vanliga Hypertoni

Mindre vanliga Hypotension
Magtarmkanalen

Mycket vanliga Illamaende

Mycket vanliga Krikning

Vanliga Diarré

Vanliga Buksmértor och dyspepsi
Vanliga Saliv hypersekretion

Lever och gallvigar

Ingen kénd frekvens

Ingen kénd frekvens Hepatit
Hud och subkutan vivnad
Vanliga Hyperhidros

Utbredd allergisk dermatit

Allméinna symtom och/eller symtom
vid

administreringsstillet

Mycket vanliga

Vanliga

Vanliga

Vanliga

Fall

Trotthet och asteni
Géangrubbning
Parkinsonliknande gang

Tabell 3 visar patientantal och procent fran en speciell 24 veckors klinisk provning som utforts med
rivastigmin hos patienter med demens vid Parkinsons sjukdom med biverkningar vilka kan ténkas

reflektera forsdmring av parkinsonsymtom.

Tabell 3

Biverkningar som kan reflektera forsimring av

parkinsonsymtom hos patienter med demens vid ln{l(\;zs)tlgmln El(?t;:)b 0
Parkinsons sjukdom

Totala antalet patienter studerade 362 (100) 179 (100)
Totala antalet patienter med biverkningar 99 (27,3) 28 (15,6)
Tremor 37 (10,2) 7(3,9)
Fall 21 (5,8) 11 (6,1)
Parkinsons sjukdom (forsdmring) 12 (3,3) 2 (1,1)
Saliv hypersekretion 5(1.,) 0
Dyskinesi 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonism 8(2,2) 1(0,6)
Hypokinesi 1(0,3) 0
Rorelserubbning 1(0,3) 0
Bradykinesi 9(2,5) 3(L,7)
Dystoni 3(0,8) 1(0,6)
Gangrubbning 5(1,4) 0
Muskelstelhet 1(0,3) 0
Balanssvérigheter 3(0,8) 2(1,1)
Muskuloskeletal stelhet 3(0,8) 0

Stelhet 1(0,3) 0
Motorisk dysfunktion 1(0,3) 0

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstdnkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V*.

4.9 Overdosering

Symtom
De flesta fall av oavsiktlig 6verdosering har inte gett upphov till ndgra kliniska symtom och néstan

samtliga patienter fortsatte behandlingen med rivastigmin 24 timmar efter verdoseringen.

Kolinerg toxicitet har rapporterats med muskarina symtom som observeras vid mattliga forgiftningar
sdsom mios, rodnad, matsmaltningsrubbningar inklusive magsmarta, illamaende, krakningar och
diarré, bradykardi, bronkospasm och 6kad bronkiell sekretion, hyperhidros, ofrivillig urinering
och/eller defekation, tarflode, hypotension och hypersalivering.

I mer allvarliga fall kan nikotinliknande effekter utvecklas sdsom muskelsvaghet, fascikulationer,
kramper och andningsstillestaind med mdjlig dodlig utgang.

Efter marknadsgodkédnnandet har det dessutom forekommit fall av yrsel, tremor, huvudvark,
somnighet, forvirringstillstand, hogt blodtryck, hallucinationer och sjukdomskénsla.

Hantering
Eftersom rivastigmin har en halveringstid i plasma pa cirka 1 timme och en

acetylkolinesterashimmande duration pa cirka 9 timmar rekommenderas i fall av asymtomatisk
overdos att inga ytterligare rivastigmindoser ges under de ndrmaste 24 timmarna. Om kraftigt
illamdende och krakningar upptriader i samband med 6verdosering bor behandling med antiemetika
overvigas. Symtomatisk behandling av andra biverkningar ges efter behov.

Vid kraftig 6verdosering kan atropin ges. Initialt bor 0,03 mg/kg atropinsulfat ges intravendst och
pafdljande doser bestdms med ledning av det kliniska svaret. Skopolamin som antidot rekommenderas
inte.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: psykoanaleptika, kolinesterashammare, ATC-kod: NO6DAO3.

Rivastigmin &r en acetyl- och butyrylkolinesterashdmmare av karbamattyp, som antas underlétta den
kolinerga nervtransmissionen genom att fordr6ja nedbrytningen av acetylkolin som frisétts av
funktionellt intakta kolinerga neuron. Behandling med rivastigmin kan alltsd ha gynnsam effekt pa
sadana kolinergt medierade kognitiva brister som forekommer vid demens vid Alzheimers sjukdom
och Parkinsons sjukdom.

Rivastigmin interagerar med sina malenzym genom att bilda ett kovalent bundet komplex som
temporért inaktiverar enzymen. En peroral dos pa 3 mg till friska unga mén minskar
acetylkolinesteras(AChE )aktiviteten i liquor med cirka 40% inom de forsta 1,5 timmarna efter
administrering. Enzymaktiviteten atergér till baseline cirka 9 timmar efter det att maximal hdmning
uppnétts. Hos Alzheimer-patienter var den rivastigmininducerade himningen av AChE i liquor
dosberoende upp till 6 mg tva ganger dagligen, vilket 4r den hogsta dos som testats. Himning av
butyrylkolinesteras-aktiviteten i liquor hos 14 Alzheimer-patienter behandlade med rivastigmin, var
jamforbar med den som erholls av AChE.

Kliniska studier vid Alzheimers demens
Effekten av rivastigmin har dokumenterats med tre oberoende, omradesspecifika skattningsskalor, som
utvirderats med periodiska intervall under 6-ménaders behandlingsperioder. Dessa skattningsskalor
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inbegriper ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive subscale, ett
funktionsbaserat matt pa kognitiv forméga), CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based Impression of
Change-Plus, en omfattande allmin bedémning av patienten som gors av ldkaren och som inkluderar
véardgivarens uppfattning) och PDS (Progressive Deterioration Scale, en av vardgivaren utford
bedomning av hur patienten klarar vardagsbestyr, personlig hygien, intag av foda, pa- och avkladning,
hushéllsgéromal som inkdp, bibehdllen forméaga att orientera sig i omgivningarna liksom dven
deltagande i aktiviteter som har med ekonomin etc att gora).

De studerade patienterna hade MMSE (Mini-Mental State Examination) poing mellan 10-24.

Patienterna har poolats frén tva flexibla dosstudier av sammanlagt tre pivotala 26-veckors
multicenterstudier pa patienter med l4tt till mattligt svar Alzheimers demens. Andelen patienter som
uppvisar ett kliniskt relevant svar pa behandlingen redovisas i Tabell 4 nedan. Kliniskt relevant
forbéttring 1 dessa studier definierades framst som minst 4 podngs forbattring pa ADAS-Cog,
forbattring pa CIBIC-Plus och minst 10% forbéttring pa PDS.

I samma tabell ges ytterligare en definition av svar pa behandlingen. Den sekundéra definitionen pa
svar kridvde minst 4 poéngs forbéttring pd ADAS-Cog, ingen forsdmring p4 CIBIC-Plus och ingen
forsdmring pd PDS. Genomsnittlig faktisk daglig dos for de patienter som svarat pa behandlingen i 6—
12 mg-gruppen, som motsvarade denna definition, var 9,3 mg. Det dr viktigt att notera att skalorna
som anvints vid denna indikation varierar och att direkta jimforelser av resultaten for olika
terapeutiska medel inte &r giltiga.

Tabell 4
Patienter med kliniskt signifikant svar (%)
Avsedda att behandlas Sist utforda observation

Mitt pa svar Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo

6-12 mg 6-12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: minst 4 2] xH* 12 25%** 12
poéngs forbéttring
CIBIC-Plus: forbattring 29%** 18 32Kk 19
PDS: forbattring med 20%** 17 3QH** 18
minst 10%
Minst 4 poédngs 10%* 6 12%%* 6
forbattring pd ADAS-Cog
utan forsdmring pa
CIBIC-Plus and PDS

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

Kliniska studier pa demens vid Parkinsons sjukdom
Effekten av rivastigmin pa demens vid Parkinsons sjukdom har visats i en 24 veckors multicenter,

dubbelblind, placebo kontrollerad grundstudie och i efterfoljande 24 veckors dppen
forlangningsstudie. Patienterna som ingick i studien hade ett MMSE (Mini-Mental State Examination)
poédng mellan 10-24. Effekt faststdlldes genom tvd oberoende skattningsskalor som utvirderades vid
regelbundna intervall under den 6 manader langa behandlingen som visas i tabell 5 nedan: ADASCog,
ett matt pd kognitiva funktioner och det globala mattet ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease
Cooperative Study-Clinician’s Global Impression of Change).

Tabell 5
Demens vid Parkinsons ADAS-Cog ADAS-Cog ADCS-CGIC | ADCS-CGIC
sjukdom Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
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ITT + RDO population

Utgangsvirde, medelvirde
+ SD

Foréndring, medelvérde
vid 24 veckor + SD

Justerad behandlingsskillnad
p-véarde jamford mot placebo

ITT - LOCF population

Utgdngsvirde, medelvirde
+SD

Forandring, medelvirde
vid 24 veckor + SD

Justerad behandlingsskillnad
p-véarde jamford mot placebo

(n=329) (n=161)
23,8+ 10,2 243+ 10,5
2,1+8,2 0,7+7,5
2,88!
<0,001"
(n=287) (n=154)
24,0+ 10,3 24,5+ 10,6
2,5+ 8,4 08+7,5
3,54!
<0,001"

(n=329) (n=165)
n/a n/a
38+1,4 43+1,5
n/a
0,007
(n=289) (n=158)
n/a n/a
3,7+1,4 43+1,5
n/a
<0,001%

1 Baserat pA ANCOVA med behandling och land som faktorer och ADAS-Cog vid baslinjen, som
kovariat. En éndring i positiv riktning tyder pa forbattring.
2 Medelvirden, kategorisk analys utférd med anvéndning av van Elteren test
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs; LOCF: Last Observation Carried Forward

Trots att effekt kunde visas vid behandling av hela studiepopulationen, finns data som visade pé
effektivare behandling hos en subgrupp jaimford med placebo mot mattligt svar demens vid Parkinsons
sjukdom. P& samma sitt sdgs en storre behandlingseffekt hos patienter med Parkinsons sjukdom med
visuella hallucinationer (se tabell 6).

Tabell 6
Demens vid Parkinsons ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
Sjukdom Rivastigmin Placebo Rivastigmin Placebo
Patienter med visuella Patienter utan visuella
hallucinationer hallucinationer
ITT + RDO population (n=107) (n=60) (n=220) (n=101)
Utgéngslage + SD 254+9,9 27,4+10,4 23,1+10,4 22,5+ 10,1
Forandring, medelvérde vid | 1,0 £9,2 2,1+83 2,6 7,6 0,1 +6,9
24 veckort SD
Justerad behandlingsskillnad 427 2,09!
p-viarde jamford med 0,002' 0,015"
placebo
Patienter med mattligt svar Patienter med lindrig
demens (MMSE 10-17) demens (MMSE 18-24)
ITT + RDO population (n=87) (n=44) (n=237) (n=115)
Utgangsvérde = SD 32,6 10,4 33,7+ 10,3 20,6 +7,9 20,7+ 7,9
Fordandring, medelvérde vid | 2,6 + 9,4 -1,8+7,2 1,9+7,7 -02+7,5
24 veckor £ SD
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Justerad behandlingsskillnad 4,73 2,14!
p-virde jimférd med 0,002 0,010
placebo
1 Baserat pAa ANCOVA med behandling och land som faktorer och ADAS-Cog vid baslinjen, som
kovariat. En éndring i positiv riktning tyder pa forbattring.
ITT: Intent-To-Treat; RDO: Retrieved Drop Outs

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
rivastigmin for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av Alzheimers demens och
for behandling av demens hos patienter med idiopatisk Parkinsons sjukdom (information om pediatrisk
anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Rivastigmin munsonderfallande tablett dr bioekvivalent mot rivastigmin kapslar, med likartad
absorptionshastighet och absorptionsgrad. Rivastigmin munsonderfallande tabletter kan anvdndas som
ett alternativ till rivastigmin kapslar.

Absorption
Rivastigmin absorberas snabbt och fullstindigt. Maximala plasmakoncentrationer uppnés inom cirka 1

timme. Till £61jd av rivastigmins interaktion med malenzymet 6kar biotillgdngligheten cirka 1,5 géng
mer dn forvéntat pa grundval av dosokningen. Den absoluta biotillgdngligheten efter en dos om 3 mg
ar cirka 36% + 13%. Administrering av rivastigmin tillsammans med foda foérdrojer absorptionen
(tmax) med 1,5 timme och sidnker Cmax samt 6kar AUC med cirka 30%.

Distribution
Proteinbindningen for rivastigmin &r cirka 40%. Den passerar latt blod-hjérnbarridren och har en
skenbar distributionsvolym mellan 1,8 och 2,7 I/kg.

Metabolism

Rivastigmin metaboliseras snabbt och i stor utstrickning (halveringstid i plasma cirka 1 timme), via
kolinesteras-medierad hydrolys till den dekarbamylerade metaboliten. Denna metabolit uppvisar
minimal himning av acetylkolinesteras in vitro (<10%).

Enligt in vitro-studier férvéntas ingen farmakokinetisk interaktion med ldkemedel som metaboliseras
via foljande cytokromisoenzymer: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2E1, CYP2C9, CYP2CS,
CYP2C19, or CYP2B6. Enligt djurstudier dr de huvudsakliga isoenzymerna i cytokrom P450-systemet
endast i liten omfattning involverade i rivastigmins metabolism. Total plasma clearance for
rivastigmin var cirka 130 I/timme efter en 0,2 mg intravends dos och minskade till 70 1/timme efter en
2,7 mg intravends dos.

Eliminering

Rivastigmin terfinns inte i urin i oférdndrad form. Metaboliterna elimineras huvudsakligen renalt.
Efter administrering av '“C-mérkt rivastigmin observerades snabb och nirmast fullstindig elimination
via njurarna (> 90%) inom 24 timmar. Mindre &n 1% av given dos aterfinns i avforingen. Rivastigmin
eller den dekarbamylerade metaboliten ackumuleras ej hos patienter med Alzheimers sjukdom.

En populationsfarmakokinetisk analys visade att nikotinanvéndning dkar oralt clearance for
rivastigmin med 23% hos patienter med Alzheimers sjukdom (n=75 rékare och 549 icke-rokare) efter

orala kapseldoser av rivastigmin upp till 12 mg/dag.

Séarskilda populationer

Aldre
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Rivastigmins biotillgénglighet dr hogre hos dldre patienter 4n hos yngre, friska frivilliga
forsokspersoner. Studier utforda pa Alzheimer-patienter mellan 50 och 92 érs élder visar ingen
forandring av biotillgédngligheten med stigande alder.

Nedsatt leverfunktion
Cmax hos rivastigmin var cirka 60% hogre och AUC var mer dn tva ganger s hog hos patienter med
1att till mattligt nedsatt leverfunktion 4n hos friska personer.

Nedsatt njurfunktion

Cmax och AUC for rivastigmin var mer an tva génger sd hdga hos patienter med maéttligt nedsatt
njurfunktion som hos friska personer; emellertid observerades inga fordndringar i Cmax och AUC hos
patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier med upprepade doser till ratta, mus och hund visade enbart pd effekter orsakade av
en forhojd farmakologisk aktivitet. Ingen toxisk paverkan pa malorgan observerades. Det gar inte att fa
ndgon uppfattning om sékerhetsmarginalen for ménniska med utgdngspunkt fran de djurstudier som
genomforts.

Rivastigmin uppvisade ingen mutagenicitet i ett standardbatteri av tester in vitro och in vivo férutom i
ett test for kromosomskador pa humana perifera lymfocyter vid en dos 10* ganger hdgre in maximal
klinisk exponering. Mikronucleus test in vivo var negativt. Den huvudsakliga metaboliten NAP226-90
uppvisade inte heller gentoxisk potential.

Inga tecken pé karcinogenicitet noterades i studier pd moss och rétta vid den maximalt tolererade
dosen, dven om exponeringen for rivastigmin och dess metaboliter var lagre &n den humana
exponeringen. Efter normalisering till kroppsyta var exponeringen for rivastigmin och dess metaboliter
ungefér lika med den maximala rekommenderade humana dygnsdosen om 12 mg/dag. Vid jamforelse
pa dosniva, uppnaddes en ca 6 ganger hogre exponering hos djur vid den maximala humana dosen.

Rivastigmin passerar till placentan och utsondras i bréstmjolk hos djur. Perorala studier pa dréktiga
rattor och kaniner tyder inte pd nigon risk for teratogen effekt av rivastigmin. I perorala studier med
han- och honrattor observerades inga negativa effekter av rivastigmin pa fertilitet eller
fortplantningsforméaga varken hos fordldragenerationen eller hos avkomman.

En risk for 14tt 6gon-/slemhinneirritation av rivastigmin har identifierats i en studie pa kanin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Mannitol

Mikrokristallin cellulosa

Hydroxipropylcellulosa

Spearmint smak (Pepparmyntolja, majsmaltodextrin)

Pepparmint smak (maltodextrin, arabiskt gummi, sorbitol (E420), &kermyntaolja, L-mentol)
Krospovidon

Kalciumsilikat

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
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3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

14 x 1(endast for 1,5 mg), 28 x 1,30x 1,56 x 1, 60 x 1 eller 112 x 1 tablett i perforerade endosblister
av OPA/A1/PVC blister och PET/AI avtagbart folie:

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Nimvastid 1,5 mg munsdnderfallande tabletter

14 x 1 munsonderfallande tablett: EU/1/09/525/026
28 x 1 munsonderfallande tablett: EU/1/09/525/027
30 x 1 munsonderfallande tablett: EU/1/09/525/028
56 x 1 munsonderfallande tablett: EU/1/09/525/029
60 x 1 munsonderfallande tablett: EU/1/09/525/030
112 x 1 munsonderfallande tablett: EU/1/09/525/031

Nimvastid 3 mg munsonderfallande tabletter

28 x 1 munsonderfallande tablett:EU/1/09/525/032
30 x 1 munsonderfallande tablett:EU/1/09/525/033
56 x 1 munsonderfallande tablett:EU/1/09/525/034
60 x 1 munsonderfallande tablett:EU/1/09/525/035
112 x 1 munsodnderfallande tablett:EU/1/09/525/036

Nimvastid 4,5 mg munsdnderfallande tabletter

28 x 1 munsonderfallande tablett:EU/1/09/525/037
30 x 1 munsonderfallande tablett:EU/1/09/525/038
56 x 1 munsonderfallande tablett:EU/1/09/525/039
60 x 1 munsonderfallande tablett:EU/1/09/525/040
112 x 1 munsonderfallande tablett:EU/1/09/525/041

Nimvastid 6 mg munsdnderfallande tabletter

28 x 1 munsonderfallande tablett:EU/1/09/525/042
30 x 1 munsonderfallande tablett:EU/1/09/525/043
56 x 1 munsonderfallande tablett:EU/1/09/525/044
60 x 1 munsonderfallande tablett:EU/1/09/525/045
112 x 1 munsonderfallande tablett:EU/1/09/525/046

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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Datum for det senaste godkénnandet: 11 maj 2009
Datum f6r den senaste fornyelsen: 16 januari 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{MM/AAAA}

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovenien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisléppandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrénsningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter
Kraven for att [dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges 1 den forteckning Gver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
som offentliggjorts pd webbportalen for europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Ej relevant.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING

35



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG FOR BLISTER OCH BURK - ETIKETT FOR BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nimvastid 1,5 mg harda kapslar

rivastigmin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller rivastigminvétetartrat ekvivalent med 1,5 mg rivastigmin.

|3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

Blister

14 hérda kapslar
28 harda kapslar
30 harda kapslar
56 harda kapslar
60 harda kapslar
112 harda kapslar

Burk
200 harda kapslar
250 harda kapslar

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Sviiljs hela utan att krossas eller 6ppnas.

36



8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

14 harda kapslar: EU/1/09/525/001
28 harda kapslar: EU/1/09/525/002
30 harda kapslar: EU/1/09/525/003
56 harda kapslar: EU/1/09/525/004
60 harda kapslar: EU/1/09/525/005
112 hérda kapslar: EU/1/09/525/006
200 hérda kapslar: EU/1/09/525/047
250 harda kapslar: EU/1/09/525/007

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Nimvastid 1,5 mg (endast pa kartong)

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

(endast pa kartong)

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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PC
SN
NN

(endast pa kartong)
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nimvastid 1,5 mg hérda kapslar

rivastigmin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG FOR BLISTER OCH BURK - ETIKETT FOR BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nimvastid 3 mg harda kapslar

rivastigmin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller rivastigminvétetartrat ekvivalent med 3 mg rivastigmin.

|3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

Blister

28 harda kapslar
30 harda kapslar
56 harda kapslar
60 harda kapslar
112 harda kapslar

Burk
200 harda kapslar
250 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéandning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Sviljs hela utan att krossas eller 6ppnas.

8. UTGANGSDATUM
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EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

28 harda kapslar: EU/1/09/525/008
30 harda kapslar: EU/1/09/525/009
56 harda kapslar: EU/1/09/525/010
60 harda kapslar: EU/1/09/525/011
112 hérda kapslar: EU/1/09/525/012
200 harda kapslar: EU/1/09/525/048
250 harda kapslar: EU/1/09/525/013

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Nimvastid 3 mg (endast pa kartong)

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

(endast pa kartong)

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN

Y|



NN

(endast pa kartong)
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nimvastid 3 mg harda kapslar

rivastigmin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

43



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG FOR BLISTER OCH BURK - ETIKETT FOR BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nimvastid 4,5 mg harda kapslar

rivastigmin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller rivastigminvétetartrat ekvivalent med 4,5 mg rivastigmin.

|3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

Blister

28 harda kapslar
30 harda kapslar
56 harda kapslar
60 harda kapslar
112 harda kapslar

Burk
200 harda kapslar
250 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéandning.
Oral anvéndning

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Sviljs hela utan att krossas eller 6ppnas.

8. UTGANGSDATUM
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EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

28 harda kapslar: EU/1/09/525/014
30 harda kapslar: EU/1/09/525/015
56 harda kapslar: EU/1/09/525/016
60 harda kapslar: EU/1/09/525/017
112 harda kapslar: EU/1/09/525/018
200 harda kapslar: EU/1/09/525/049
250 harda kapslar: EU/1/09/525/019

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Nimvastid 4,5 mg (endast pé kartong)

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

(endast pa kartong)

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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NN

(endast pa kartong)
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nimvastid 4,5 mg hérda kapslar

rivastigmin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG FOR BLISTER OCH BURK - ETIKETT FOR BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nimvastid 6 mg harda kapslar
rivastigmin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller rivastigminvétetartrat ekvivalent med 6 mg rivastigmin.

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

Blister

28 hérda kapslar
30 hérda kapslar
56 harda kapslar
60 harda kapslar
112 harda kapslar

Burk
200 harda kapslar
250 harda kapslar

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvidndning.
Oral anvéndning

6. SARSK!_LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhéll for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Sviiljs hela utan att krossas eller 6ppnas.

8. UTGANGSDATUM

EXP

48



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

28 harda kapslar: EU/1/09/525/020
30 hérda kapslar: EU/1/09/525/021
56 harda kapslar: EU/1/09/525/022
60 harda kapslar: EU/1/09/525/023
112 harda kapslar: EU/1/09/525/024
200 héarda kapslar: EU/1/09/525/050
250 hérda kapslar: EU/1/09/525/025

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Nimvastid 6 mg (endast pa kartong)

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

(endast pa kartong)

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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(endast pa kartong)
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nimvastid 6 mg harda kapslar

rivastigmin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nimvastid 1,5 mg munsdnderfallande tabletter

rivastigmin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje munsonderfallande tablett innehaller rivastigminvétetartrat ekvivalent med 1,5 mg rivastigmin.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven sorbitol (E420).
Lis bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Munsonderfallande tablett

14x1 munsonderfallande tablett
28x1 munsonderfallande tablett
30x1 munsonderfallande tablett
56x1 munsonderfallande tablett
60x1 munsonderfallande tablett
112x1 munsonderfallande tablett

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Oral anvéndning

Hantera inte tabletten med bl6ta hander da tabletten kan 16sas upp.

1. Hall 1 blisterremsans kanter och 16sgdr en blistercell fran resten av remsan genom att forsiktigt
riva loss den lings med perforeringen.

2. Lyft upp kanten pa folien och dra av folien helt och hallet.

3. Tippa ut tabletten i din hand.

4. Placera tabletten pé tungan genast efter att du har avldgsnat den fran forpackningen.

L6s upp tabletten i munnen och svilj med eller utan vatten.
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6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

14x1 munsonderfallande tablett: EU/1/09/525/026
28x1 munsonderfallande tablett: EU/1/09/525/027
30x1 munsonderfallande tablett: EU/1/09/525/028
56x1 munsonderfallande tablett: EU/1/09/525/029
60x1 munsonderfallande tablett: EU/1/09/525/030
112x1 munsonderfallande tablett: EU/1/09/525/031

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Nimvastid 1,5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
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Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nimvastid 1,5 mg munsdnderfallande tabletter

rivastigmin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

1. Rivav
2. Draav
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nimvastid 3 mg munsdnderfallande tabletter

rivastigmin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje munsonderfallande tablett innehéller rivastigminvétetartrat ekvivalent med 3 mg rivastigmin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven sorbitol (E420).
Lis bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Munsonderfallande tablett

28x1 munsodnderfallande tablett
30x1 munsonderfallande tablett
56x1 munsonderfallande tablett
60x1 munsonderfallande tablett
112x1 munsonderfallande tablett

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning

Hantera inte tabletten med bl6ta hinder da tabletten kan 16sas upp.

1. Hall i blisterremsans kanter och 16sgor en blistercell fran resten av remsan genom att forsiktigt
riva loss den ldngs med perforeringen.

2. Lyft upp kanten pa folien och dra av folien helt och hallet.

3. Tippa ut tabletten i din hand.

4. Placera tabletten pa tungan genast efter att du har avlagsnat den fran forpackningen.

Los upp tabletten i munnen och svilj med eller utan vatten.
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6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

28x1 munsonderfallande tablett: EU/1/09/525/032
30x1 munsonderfallande tablett: EU/1/09/525/033
56x1 munsonderfallande tablett: EU/1/09/525/034
60x1 munsonderfallande tablett: EU/1/09/525/035
112x1 munsonderfallande tablett: EU/1/09/525/036

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

] 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

’ 15. BRUKSANVISNING

’ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Nimvastid 3 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
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Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nimvastid 3 mg munsdnderfallande tabletter

rivastigmin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

1. Rivav
2. Draav
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nimvastid 4,5 mg munsonderfallande tabletter

rivastigmin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje munsonderfallande tablett innehéller rivastigminvétetartrat ekvivalent med 4,5 mg rivastigmin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven sorbitol (E420).
Lés bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Munsonderfallande tablett

28x1 munsodnderfallande tablett
30x1 munsonderfallande tablett
56x1 munsonderfallande tablett
60x1 munsonderfallande tablett
112x1 munsonderfallande tablett

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéndning

Hantera inte tabletten med bl6ta hinder da tabletten kan 16sas upp.

1. Hall i blisterremsans kanter och 16sgor en blistercell fran resten av remsan genom att forsiktigt
riva loss den ldngs med perforeringen.

2. Lyft upp kanten pa folien och dra av folien helt och héllet.

3. Tippa ut tabletten i din hand.

4. Placera tabletten pé tungan genast efter att du har avlagsnat den fran forpackningen.

L&s upp tabletten i munnen och svilj med eller utan vatten.
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6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

28x1 munsonderfallande tablett: EU/1/09/525/037
30x1 munsonderfallande tablett: EU/1/09/525/038
56x1 munsonderfallande tablett: EU/1/09/525/039
60x1 munsonderfallande tablett: EU/1/09/525/040
112x1 munsonderfallande tablett: EU/1/09/525/041

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

] 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

’ 15. BRUKSANVISNING

’ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Nimvastid 4,5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
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Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nimvastid 4,5 mg munsdnderfallande tabletter

rivastigmin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

1. Rivav
2. Draav
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nimvastid 6 mg munsdnderfallande tabletter

rivastigmin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje munsonderfallande tablett innehéller rivastigminvétetartrat ekvivalent med 6 mg rivastigmin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven sorbitol (E420).
Lis bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Munsonderfallande tablett

28x1 munsonderfallande tablett
30x1 munsonderfallande tablett
56x1 munsonderfallande tablett
60x1 munsonderfallande tablett
112x1 munsonderfallande tablett

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéndning

Hantera inte tabletten med blota hander dé tabletten kan 16sas upp.

1. Hall i blisterremsans kanter och 16sgor en blistercell fran resten av remsan genom att forsiktigt
riva loss den ldngs med perforeringen.

2. Lyft upp kanten pa folien och dra av folien helt och hallet.

3. Tippa ut tabletten i din hand.

4. Placera tabletten pa tungan genast efter att du har avlagsnat den fran forpackningen.

Los upp tabletten i munnen och svilj med eller utan vatten.
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6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

28x1 munsonderfallande tablett: EU/1/09/525/042
30x1 munsonderfallande tablett: EU/1/09/525/043
56x1 munsonderfallande tablett: EU/1/09/525/044
60x1 munsonderfallande tablett: EU/1/09/525/045
112x1 munsonderfallande tablett: EU/1/09/525/046

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

] 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

’ 15. BRUKSANVISNING

’ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Nimvastid 6 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
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Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN

66




UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nimvastid 6 mg munsdnderfallande tabletter

rivastigmin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

1. Rivav
2. Draav
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Nimvastid 1,5 mg hirda kapslar
Nimvastid 3 mg harda kapslar
Nimvastid 4,5 mg hirda kapslar
Nimvastid 6 mg hirda kapslar
rivastigmin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till likare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du fér biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande
Vad Nimvastid dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Nimvastid

Hur du tar Nimvastid

Eventuella biverkningar

Hur Nimvastid ska forvaras

Forpackningens innehdll och dvriga upplysningar

A

1. Vad Nimvastid ir och vad det anviinds for
Den aktiva substansen i Nimvastid ar rivastigmin.

Rivastigmin hor till en grupp av substanser som kallas kolinesterashimmare. Hos patienter med
Alzheimers demens eller demens orsakad av Parkinsons sjukdom dor vissa nervceller i hjdrnan. Det
leder till 14ga nivéer av neurotransmittorn acetylkolin (ett &mne som gor att nervceller kan
kommunicera med varandra). Rivastigmin verkar genom att blockera enzymerna som bryter ned
acetylkolin (acetylkolinesteras och butyrylkolinesteras). Genom att blockera dessa enzymer 6kar
Nimvastid acetylkolinnivéerna i hjdrnan, och hjilper pa sé sitt till att minska symtomen av Alzheimers
sjukdom och demens orsakad av Parkinsons sjukdom.

Nimvastid anvinds for behandling av vuxna patienter med latt till mattligt svar Alzheimers demens, en
fortskridande hjarnsjukdom som gradvis paverkar minne, intellektuell forméaga och beteende.
Kapslarna och de munsdnderfallande tabletterna kan ocksd anvéndas for behandling av demens hos
vuxna patienter med Parkinsons sjukdom.

2. Vad du behover veta innan du tar Nimvastid

Ta inte Nimvastid

- om du &r allergisk mot rivastigmin eller mot ngot annat innehéllsémne i detta ladkemedel (anges
1 avsnitt 6).

- om du far en hudreaktion som sprids utanfor plastrets storlek, om en intensivare lokal reaktion
uppstar (t.ex. blasor, 6kande hudinflammation, svullnad) och om den inte forbattras inom
48 timmar efter att depotplastret tagits bort.

Om detta stimmer in pa dig, tala med din ldkare och ta inte Nimvastid.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare innan du tar Nimvastid:
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- om du har, eller nagon géng har haft, hjértsjukdom som t.ex. oregelbundna eller langsamma
hjartslag, QTc-forlangning eller familjehistoria med QTc-forldngning, torsades de pointes eller
har lag niva i blodet av kalium och magnesium.

- om du har, eller ndgon géng har haft, aktivt magséar.

- om du har, eller ndgon gang har haft, svarigheter med att urinera.

- om du har, eller ndgon gang har haft, kramper.

- om du har, eller nagon géng har haft, astma eller allvarliga Iuftvigsbesvir.

- om du har, eller ndgon gang har haft, nedsatt njurfunktion.

- om du har, eller ndgon gang har haft, nedsatt leverfunktion.

- om du lider av skakningar.

- om du har 14g kroppsvikt.

- om du far reaktioner fran mage eller tarm som t.ex. illamaende, krdkningar och diarré. Du kan
bli uttorkad (forlora for mycket vitska) om krékningar eller diarré pagar under en léngre tid.

Om nagot av ovanstdende stimmer in pé dig kan din ldkare behova kontrollera dig noggrannare nir du

behandlas med detta ldkemedel.

Om du inte har tagit Nimvastid under mer &n tre dagar, ta da inte nista dos forrdn du har talat med din
lakare.

Barn och ungdomar
Det finns ingen relevant anvindning av Nimvastid for en pediatrisk population vid behandling av
Alzheimers sjukdom.

Andra liikemedel och Nimvastid
Tala om for lékare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Nimvastid bor inte ges samtidigt med andra likemedel som har liknande effekt som Nimvastid.
Nimvastid kan paverka andra antikolinergiska likemedel (Iikemedel mot magkramper eller
krampanfall, 1dkemedel for att behandla Parkinsons sjukdom eller lakemedel for att forhindra aksjuka).

Nimvastid bor inte ges samtidigt med metoklopramid (ett likemedel som anvinds for att lindra eller
forhindra illamaende eller krikningar). Om man tar bada ldkemedlen samtidigt kan det orsaka problem
som t.ex. stela leder eller skakningar i hdnderna.

Om du skall opereras skall du tala om for ldkaren att du tar Nimvastid innan du far bedévningsmedel
eller narkos, eftersom Nimvastid kan forstirka effekterna av vissa muskelavslappnande medel under
narkos.

Forsiktighet ska iakttas nir Nimvastid tas samtidigt med betablockerare (ldkemedel sdsom atenolol
mot hogt blodtryck, kirlkramp och andra hjértsjukdomar). Om man tar bada ldkemedlen samtidigt kan
det orsaka problem som t.ex. langsammare hjértslag (bradykardi), vilket kan leda till svimning eller
medvetsloshet.

Forsiktighet ska iakttas ndr Nimvastid tas samtidigt med andra ldkemedel som kan paverka
hjartrytmen eller det elektriska systemet i hjartat (QT-forldngning).

Graviditet, amning och fertilitet
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare

eller apotekspersonal innan du anvénder detta 1ikemedel.

Om du ir gravid maste nyttan av att anvéinda Nimvastid vigas mot de eventuella effekterna for ditt
ofddda barn. Nimvastid ska inte anvidndas under graviditet om det inte ar sirskilt nddvandigt.

Du ska inte amma nér du star pa behandling med Nimvastid.

Korformaga och anvindning av maskiner

70



Likaren kommer att tala om for dig om du kan koéra bil och anvidnda maskiner pé ett sdkert sétt nar du
har denna sjukdom. Nimvastid kan fororsaka yrsel och sémnighet, sérskilt i borjan av behandlingen
eller da dosen hojs. Om du kénner dig yr eller somnig, kor inte bil, anvind inte maskiner och utfor inte
négra andra uppgifter som kraver din uppmérksamhet.

3. Hur du tar Nimvastid

Anvind alltid detta 1akemedel enligt 1dkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om
du &r osdker.

Hur startar man behandlingen

Likaren kommer att tala om for dig vilken dos Nimvastid du ska ta.

- Behandlingen pébdrjas vanligen med en 14g dos.

- Liakaren kommer att gradvis 6ka dosen beroende pa vilken effekt du far av behandlingen.
- Hogsta dos dr 6,0 mg tva ganger dagligen.

Din ldkare kommer att regelbundet utvirdera om behandlingen har 6nskad effekt. Din ldkare kommer
ocksa att kontrollera din vikt under behandlingen med denna medicin.

Om du inte har tagit Nimvastid pd mer &n tre dagar, ta inte nista dos innan du har talat med din lékare.

Hur du tar likemedlet

- Tala om for din vardgivare att du tar Nimvastid.

- For att medicinen ska gora nytta, ta den varje dag.

- Ta Nimvastid tva ganger per dag, en gang pa morgonen och en gang pa kvillen, tillsammans
med mat.

- Svélj kapslarna hela tillsammans med vétska.

- Oppna eller krossa inte kapslarna.

Om du har tagit for stor mingd av Nimvastid

Om du oavsiktligt har tagit mer Nimvastid &n avsett, tala om det for din ldkare. Du kan behdva
medicinsk hjélp. En del patienter som av misstag har intagit for mycket Nimvastid har blivit
illaméende och fatt krakningar, diarré, hdgt blodtryck och hallucinationer. Langsam hjartrytm och
svimning kan ocksé férekomma.

Om du har glomt att ta Nimvastid
Om du glomt att ta en dos Nimvastid, vénta till ndsta doseringstillfdlle och ta da néista dos pa den

vanliga tidpunkten. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Det ar troligt att du far en del biverkningar, framfor allt nér du paborjar behandlingen eller nir dosen
hdjs. Vanligtvis forsvinner biverkningarna gradvis nér kroppen vénjer sig vid ldkemedlet.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler én 1 av 10 anvéndare)

- Yrsel

- Minskad aptit

- Problem med magen som t.ex. illamédende, krdkningar och diarré

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
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Oro

Svettning

Huvudviérk

Halsbrénna

Viktforlust

Magont

Kénsla av upprordhet

Kénsla av trotthet eller svaghet
Allmén sjukdomskénsla
Darrighet eller kénsla av forvirring
Minskad aptit

Mardrémmar

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)

Depression

Soémnsvéarigheter

Svimning och att oavsiktligt falla
Forhdjda levervérden

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare)

Ont 1 brostet
Hudutslag, klada
Kramper (anfall)
Mag- eller tarmsér

Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvindare)

Hogt blodtryck

Urinvégsinfektion

Att se saker som inte dr verkliga (hallucinationer)

Storningar i hjartrytmen (bade snabb och langsam hjirtrytm)

Mag-tarmblddning (visar sig som blod i avforingen eller vid krakning)

Inflammation i bukspottkorteln (tecken pa det innefattar svara smértor i 6vre delen av buken,
vanligen med illamaende och krékning)

Forsamring av symtomen av Parkinsons sjukdom eller uppkomst av liknande symtom — som
t.ex. stelhet i musklerna, svarighet att rora sig

Ingen kiind frekvens (frekvensen kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

Kraftig krikning som kan leda till bristningar i matstrupen

Uttorkning (vitskeforlust)

Rubbningar i leverfunktionen (gulfargad hud, gulfiargade 6gonvitor, onormalt mork urin eller
oforklarligt illamdende, oforklarlig krdkning, trétthet och aptitforlust)

Aggressivitet, kdnsla av rastloshet

Oregelbunden hjirtrytm

Patienter med demens med Parkinsons sjukdom
Dessa patienter far oftare vissa biverkningar. De fér ocksa vissa ytterligare biverkningar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéindare)

Darrighet
Svimning
Ramla oavsiktligt

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)

Oro

Rastloshet

Langsam och snabb hjértrytm
Sémnsvarigheter
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- For mycket saliv och uttorkning

- Onormalt ldngsamma eller okontrollerade rorelser

- Forsdmring av symtomen av Parkinsons sjukdom eller uppkomst av liknande symtom — som
t.ex. stelhet i musklerna, svérighet att rora sig och muskelsvaghet

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
- Oregelbunden hjértrytm och délig kontroll av rorelser

Ytterligare biverkningar som har setts med rivastigmin depotplaster och som kan intriffa med
kapslarna:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
- Feber

- Svar forvirring

- Urininkontinens (oférméga att hélla tillbaka urinen)

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
- Hyperaktivitet (hog aktivitet, rastloshet)

Ingen kiind frekvens (frekvensen kan inte berdknas fran tillgéngliga data)

- Allergisk reaktion dér plastret har suttit, som t.ex. blasor eller hudinflammation

Om du féar nadgon av dessa biverkningar ska du ta kontakt med din ldkare eftersom du kan behova
medicinsk hjélp.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller Aven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur Nimvastid ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall f6r barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé forpackningen. Utgédngsdatumet &r den sista dagen i
angiven manad.

Inga sérskilda forvarningsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte lingre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r rivastigminvétetartratsalt.

Varje Nimvastid kapsel innehéller rivastigminvitetartrat ekvivalent med 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg
eller 6 mg rivastigmin.

- Ovriga innehéllsimnen for Nimvastid 1,5 mg ir: Kapselinnehall: mikrokristallin cellulosa,
hypromellos, kiseldioxid kolloidal, vattenfri, magnesiumstearat. Kapselskal: titandioxid (E171),
gul jarnoxid (E172) och gelatin.

- Ovriga innehéllsimnen for Nimvastid 3 mg, 4,5 mg och 6 mg #r: Kapselinnehall: mikrokristallin
cellulosa, hypromellos, kiseldioxid kolloidal, vattenfri, magnesiumstearat. Kapselskal:
titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172), r6d jarnoxid (E172) och gelatin.
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Nimvastid 1,5 mg hérda kapslar, innehéller vitt till ndstan vitt pulver i en kapsel med gul 6ver- och
underdel.

Nimvastid 3 mg harda kapslar, innehaller vitt till ndstan vitt pulver i en kapsel med orange 6ver- och
underdel.

Nimvastid 4,5 mg hérda kapslar, innehaller vitt till ndstan vitt pulver i en kapsel med brunrdd 6ver-
och underdel.

Nimvastid 6 mg hérda kapslar, innehéller vitt till néstan vitt pulver i en kapsel med brunrdd dverdel
och orange underdel.

Blisterforpackning (PVC/PVDC/Al-folie): forpackning med 14 (endast for 1,5 mg), 28, 30, 56, 60 eller
112 harda kapslar finns tillgdngliga.
HDPE-burk: forpackning med 200 eller 250 harda kapslar finns tillgdngliga.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: + 370 5236 27 40
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
KPKA Bwirapus EOOJ KRKA Belgium, SA.

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.0. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: + 420 (0) 221 115 150 Tel.: +36 (1) 355 8490
Danmark Malta

KRKA Sverige AB E.J. Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti Norge

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB

Tel: + 372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
E\Aada Osterreich

KRKA EAAAX EITE KRKA Pharma GmbH, Wien
TnA: +302100101613 Tel: + 43 (0)1 66 24 300
Espaiia Polska

KRKA Farmacéutica, S.L. KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel: + 34911 61 03 80 Tel.: + 48 (0)22 573 7500
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France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: + 3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 3531413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: + 39 02 3300 8841

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

Latvija

KRKA Latvija SIA
Tel: + 371 6 733 86 10

Denna bipacksedel dindrades senast

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.,
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu/.
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Bipacksedel: Information till patienten

Nimvastid 1,5 mg munsonderfallande tabletter
Nimvastid 3 mg munsonderfallande tabletter
Nimvastid 4,5 mg munsonderfallande tabletter
Nimvastid 6 mg munsonderfallande tabletter
rivastigmin

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehéaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande
Vad Nimvastid &r och vad det anvéinds for

Vad du behover veta innan du tar Nimvastid

Hur du tar Nimvastid

Eventuella biverkningar

Hur Nimvastid ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SNk W=

1. Vad Nimvastid iir och vad det anvénds for
Den aktiva substansen i Nimvastid &r rivastigmin.

Rivastigmin hor till en grupp av substanser som kallas kolinesterashimmare. Hos patienter med
Alzheimers demens eller demens orsakad av Parkinsons sjukdom dor vissa nervceller i hjdrnan. Det
leder till l1dga nivéer av neurotransmittorn acetylkolin (ett &mne som gor att nervceller kan
kommunicera med varandra). Rivastigmin verkar genom att blockera enzymerna som bryter ned
acetylkolin (acetylkolinesteras och butyrylkolinesteras). Genom att blockera dessa enzymer okar
Nimvastid acetylkolinnivéerna i hjarnan, och hjilper pa sa sitt till att minska symtomen av Alzheimers
sjukdom och demens orsakad av Parkinsons sjukdom.

Nimvastid anvénds for behandling av vuxna patienter med latt till méattligt svar Alzheimers demens, en
fortskridande hjérnsjukdom som gradvis paverkar minne, intellektuell forméga och beteende.
Kapslarna och de munsdnderfallande tabletterna kan ocksa anvéndas for behandling av demens hos
vuxna patienter med Parkinsons sjukdom.

2. Vad du behover veta innan du tar Nimvastid

Ta inte Nimvastid

- om du 4r allergisk mot rivastigmin eller ndgot annat innehallsimne i detta lakemedel (anges 1
avsnitt 6).

- om du far en hudreaktion som sprids utanfor plastrets storlek, om en intensivare lokal reaktion
uppstar (t.ex. blasor, 6kande hudinflammation, svullnad) och om den inte forbéttras inom
48 timmar efter att depotplastret tagits bort.

Om detta stimmer in pa dig, tala med din ldkare och ta inte Nimvastid.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du tar Nimvastid:
- om du har, eller ndgon géng har haft, hjartsjukdom som t.ex. oregelbundna eller langsamma
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hjartslag, QTc-forldngning eller familjehistoria med QTec-forldngning, torsades de pointes eller
har 1ag niva i blodet av kalium och magnesium.

- om du har, eller ndgon gang har haft, aktivt magsér.

- om du har, eller ndgon géng har haft, svarigheter med att urinera.

- om du har, eller nagon gang har haft, kramper.

- om du har, eller ndgon gang har haft, astma eller allvarliga luftvigsbesvir.

- om du har, eller nagon gang har haft, nedsatt njurfunktion.

- om du har, eller ndgon gang har haft, nedsatt leverfunktion.

- om du lider av skakningar.

- om du har 14g kroppsvikt.

- om du fér reaktioner frdn mage eller tarm som t.ex. illamdende, krékningar och diarré. Du kan
bli uttorkad (forlora for mycket vitska) om krékningar eller diarré pagar under en liangre tid.

Om nagot av ovanstdende stimmer in pé dig kan din ldkare behdva kontrollera dig noggrannare nir du

behandlas med detta likemedel.

Om du inte har tagit Nimvastid under mer &n tre dagar, ta da inte ndsta dos forrdn du har talat med din
lakare.

Barn och ungdomar
Det finns ingen relevant anvéndning av Nimvastid for en pediatrisk population vid behandling av
Alzheimers sjukdom.

Andra liikemedel och Nimvastid
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Nimvastid bor inte ges samtidigt med andra likemedel som har liknande effekt som Nimvastid.
Nimvastid kan paverka andra antikolinergiska likemedel (likemedel mot magkramper eller
krampanfall, 1dkemedel for att behandla Parkinsons sjukdom eller ldkemedel for att forhindra aksjuka).

Nimvastid bor inte ges samtidigt med metoklopramid (ett lakemedel som anvénds for att lindra eller
forhindra illamaende eller krdkningar). Om man tar bada lakemedlen samtidigt kan det orsaka problem
som t.ex. stela leder eller skakningar i hinderna.

Om du skall opereras skall du tala om for 1dkaren att du tar Nimvastid innan du far bedévningsmedel
eller narkos, eftersom Nimvastid kan forstiarka effekterna av vissa muskelavslappnande medel under
narkos.

Forsiktighet ska iakttas ndr Nimvastid tas samtidigt med betablockerare (likemedel sasom atenolol
mot hdgt blodtryck, karlkramp och andra hjértsjukdomar). Om man tar bada likemedlen samtidigt kan
det orsaka problem som t.ex. ldngsammare hjértslag (bradykardi), vilket kan leda till svimning eller
medvetsloshet.

Forsiktighet ska iakttas ndr Nimvastid tas samtidigt med andra ldkemedel som kan paverka
hjartrytmen eller det elektriska systemet i hjartat (QT-forléngning).

Graviditet, amning och fertilitet
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare

eller apotekspersonal innan du anvinder detta 1dkemedel.

Om du dr gravid méste nyttan av att anvinda Nimvastid vigas mot de eventuella effekterna for ditt
ofodda barn. Nimvastid ska inte anvéndas under graviditet om det inte &r absolut nddvandigt.

Du ska inte amma nér du star pa behandling med Nimvastid.

Korformaga och anvindning av maskiner
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Likaren kommer att tala om for dig om du kan koéra bil och anvdnda maskiner pé ett sékert sétt ndr du
har denna sjukdom. Nimvastid kan fororsaka yrsel och sémnighet, sérskilt i borjan av behandlingen
eller da dosen hojs. Om du kénner dig yr eller somnig, kor inte bil, anvind inte maskiner och utfor inte
négra andra uppgifter som kréver din uppmérksamhet.

Nimvastid innehaller sorbitol (E420)

Nimvastid 1,5 mg munsonderfallande tabletter: Detta lakemedel innehaller 0,00525 mg sorbitol i varje
1,5 mg munsdnderfallande tablett.

Nimvastid 3 mg munséonderfallande tabletter: Detta lidkemedel innehaller 0,0105 mg sorbitol i varje

3 mg munsonderfallande tablett.

Nimvastid 4,5 mg munsonderfallande tabletter: Detta ldkemedel innehéller 0,01575 mg sorbitol i varje
4,5 mg munsonderfallande tablett.

Nimvastid 6 mg munsénderfallande tabletter: Detta lakemedel innehéller 0,021 mg sorbitol i varje

6 mg munsonderfallande tablett.

3. Hur du tar Nimvastid

Anvind alltid detta lakemedel enligt l1dkarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om
du &r osdker.

Hur startar man behandlingen

Likaren kommer att tala om for dig vilken dos Nimvastid du ska ta.

- Behandlingen pébdrjas vanligen med en 14g dos.

- Lakaren kommer att gradvis 6ka dosen beroende pé vilken effekt du far av behandlingen.
- Hogsta dos dr 6,0 mg tva ganger dagligen.

Din ldkare kommer att regelbundet utvirdera om behandlingen har 6nskad effekt. Din ldkare kommer
ocksa att kontrollera din vikt under behandlingen med denna medicin.

Om du inte har tagit Nimvastid pd mer &n tre dagar, ta inte nista dos innan du har talat med din lékare.

Hur du tar liikemedlet

- Tala om for din vardgivare att du tar Nimvastid.

- For att medicinen ska gora nytta, ta den varje dag.

- Ta Nimvastid tva génger per dag, en gdng med frukosten och en gang med din kvéllsmaltid. Din
mun ska vara tom innan du tar tabletten.

Nimvastid munsdnderfallande tabletter dr skora. De ska inte tryckas ut genom foliet pa blisterremsan

eftersom det kan skada tabletten. Ta ut tabletten frén forpackningen pa foljande sétt:

1. Hall 1 blisterremsans kanter och 16sgor en blistercell fran resten av remsan genom att forsiktigt
riva loss den ldngs med perforeringen.

2. Lyft upp kanten pa folien och dra av folien helt och hallet,

3. Tippa ut tabletten i din hand.

4. Placera tabletten pa din tunga genast efter att du har avlagsnat den fran forpackningen.

Efter ndgra sekunder sonderfaller tabletten i din mun och kan dérefter sviljas med eller utan vatten.
Munnen ska vara tom nér du placerar tabletten pa tungan.

Om du har tagit for stor méingd av Nimvastid

Om du oavsiktligt har tagit mer Nimvastid dn avsett, tala om det for din ldkare. Du kan behdva
medicinsk hjélp. En del patienter som av misstag har intagit for mycket Nimvastid har blivit
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illaméende och fatt krakningar, diarré, hogt blodtryck och hallucinationer. Langsam hjartrytm och
svimning kan ocksa férekomma.

Om du har glomt att ta Nimvastid
Om du glomt att ta en dos Nimvastid, vénta till ndsta doseringstillfalle och ta da nista dos pa den
vanliga tidpunkten. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare frAgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Det ar troligt att du fir en del biverkningar, framfor allt nér du paborjar behandlingen eller nér dosen
hojs. Vanligtvis forsvinner biverkningarna gradvis nér kroppen vénjer sig vid lakemedlet.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1av 10 anvindare)

- Yrsel

- Minskad aptit

- Problem med magen som t.ex. illaméende, krékningar och diarré

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
- Oro

- Svettning

- Huvudvérk

- Halsbrdnna

- Viktforlust

- Magont

- Kinsla av upprordhet

- Kinsla av trotthet eller svaghet

- Allmén sjukdomskénsla

- Darrighet eller kénsla av forvirring
- Minskad aptit

- Mardrommar

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
- Depression

- Somnsvarigheter

- Svimning och att oavsiktligt falla

- Forhojda levervéirden

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare)
- Onti brostet

- Hudutslag, klada

- Kramper (anfall)

- Mag- eller tarmsar

Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvindare)

- Hogt blodtryck

- Urinvégsinfektion

- Att se saker som inte dr verkliga (hallucinationer)

- Storningar i hjartrytmen (bade snabb och langsam hjartrytm)

- Mag-tarmblodning (visar sig som blod i avforingen eller vid krdakning)

- Inflammation i bukspottkorteln (tecken pa det innefattar svara smartor i 6vre delen av buken,
vanligen med illaméende och krékning)
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- Forsdmring av symtomen av Parkinsons sjukdom eller uppkomst av liknande symtom — som
t.ex. stelhet i musklerna, svarighet att rora sig

Ingen kénd frekvens (frekvensen kan inte berdknas fran tillgéngliga data)

- Kraftig krikning som kan leda till bristningar i matstrupen

- Uttorkning (vitskeforlust)

- Rubbningar i leverfunktionen (gulfargad hud, gulfirgade 6gonvitor, onormalt mérk urin eller
oforklarligt illam&ende, oforklarlig krdkning, trétthet och aptitforlust)

- Aggressivitet, kénsla av rastloshet

Oregelbunden hjértrytm

Patienter med demens med Parkinsons sjukdom
Dessa patienter far oftare vissa biverkningar. De fir ocksé vissa ytterligare biverkningar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvindare)
- Darrighet

- Svimning

- Ramla oavsiktligt

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

- Oro

- Rastloshet

- Langsam och snabb hjértrytm

- Somnsvarigheter

- For mycket saliv och uttorkning

- Onormalt langsamma eller okontrollerade rorelser

- Forsdmring av symtomen av Parkinsons sjukdom eller uppkomst av liknande symtom — som
t.ex. stelhet i musklerna, svarighet att rora sig och muskelsvaghet

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
- Oregelbunden hjartrytm och délig kontroll av rorelser

Ytterligare biverkningar som har setts med rivastigmin depotpléster och som kan intréiffa med
de munsonderfallande tabletterna:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)
- Feber

- Svér forvirring

- Urininkontinens (oférméga att hélla tillbaka urinen)

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)
- Hyperaktivitet (hog aktivitet, rastloshet)

Ingen kiind frekvens (frekvensen kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

- Allergisk reaktion dédr pléstret har suttit, som t.ex. blésor eller hudinflammation

Om du far ndgon av dessa biverkningar ska du ta kontakt med din lékare eftersom du kan behdva
medicinsk hjélp.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sdkerhet.

5. Hur Nimvastid ska forvaras
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Forvara detta lakemedel utom syn- och rickhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé forpackningen. Utgdngsdatumet &r den sista dagen i
angiven manad.

Inga sérskilda forvarningsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte lingre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r rivastigminvitetartratsalt.

Varje Nimvastid munsonderfallande tablett innehdller rivastigminvitetartrat ekvivalent med
1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg eller 6 mg rivastigmin.

- Ovriga innehallsimnen dr mannitol, mikrokristallin cellulosa, hydroxipropylcellulosa, spearmint
smak (pepparmyntolja, majsmaltodextrin), pepparmint smak (maltodextrin, arabiskt gummi,
sorbitol (E420), akermyntaolja, L-mentol), krospovidon, kalciumsilikat, magnesiumstearat. Se
avsnitt 2 ”Nimvastid innehdller sorbitol (E420)”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
De munsonderfallande tabletterna ar vita och runda.

14x1 (endast for 1,5 mg), 28x1, 30x1, 56x1, 60x1 eller 112x1 tablett i perforerade endosblister av
OPA/AI/PVC blister och PET/Al avtagbart folie finns tillgingliga

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40

boarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bwarapust EOOJ KRKA Belgium, SA.

Temn.: +359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.o0. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: + 361 (1) 355 8490
Danmark Malta

KRKA Sverige AB E.J. Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti Norge
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KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal

Tel: + 372 (0) 6 671 658

EAlLdoa
KRKA EAAAX EIIE
Tni: +302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 3531413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

Latvija

KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Denna bipacksedel éindrades senast

KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: +48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romaénia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 147 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.,
Tel: + 421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu/.
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